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Seznam pouzitych zkratek

AVD Atrioventrikularni zpozdéni (atrioventricular delay)

BiVICD  Biventrikularni kardiostimulétor s implantabilnim kardioverterem-

defibrilatorem
BiV KS Biventrikularni kardiostimulator
BS Biventrikularni stimulace
Cw Kontinuélni dopplerovsky zplisob (continuous wave)
DDD Dvoudutinové stimulace

DKMP Dilata¢ni kardiomyopatie

EDD LK  Diastolicky rozmér levé komory (end-diastolic diameter)
EF LK Ejekéni frakee levé komory
EF PK Ejekéni frakce pravé komory

EKG Elektrokardiogram

ICD Implantabilni kardioverter-defibrilator (implantable cardioverter-defibrillator)

ICHS Ischemicka choroba srde¢ni

KMP Kardiomyopatie

LBBB Blokada levého raménka Tawarova (left bundle branch block)

ESVLK  Objem levé komory na konci diastoly (left ventricular end-systolic volume)

LVOT Vytokovy trakt levé komory (left ventricular outflow tract)

NT-proBNP N-termindlni fragment natriuretického peptidu B (brain natriuretic
peptide)

NYHA Klasifikace srde¢niho selhani podle stupné dusnosti (New York Heart
Association)

PGax Maximalni tlakovy gradient

PW Pulzni dopplerovsky zptisob (pulsed wave)

QoL Kvalita zivota (quality of life)

QRS Komplex QRS na EKG

SRL Srdec¢ni resynchronizacni 1écba

VTI Integral rychlosti proudéni v pribehu jeho trvani (velocity time integral)

VVD Mezikomorové zpozdéni (interventricular delay)

VVI Jednodutinovda, komorova stimulace (inhibovana spontdnni komorovou
aktivitou)

6MWT Sestiminutovy test chiize (6-minute walk test)
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1. Uvod do problematiky

Chronické srdec¢ni selhdni (CHSS) se v evropskych zemich vyskytuje u 0,4-2 %
populace s vyraznym nartstem ve vysSich vékovych skupinach. Zlepsena 1écba akutnich
stavl (hlavné akutniho infarktu myokardu) umoznuje, aby vice nemocnych dospélo do
chronického srde¢niho selhani. Onemocnéni ma Spatnou progndzu, diagnostika i 1écba jsou
naro¢né, a to nejen medicinsky, ale i ekonomicky.

Pfistup k nemocnému se srdecni insuficienci se béhem posledniho desetileti vyrazné
zménil. SoucCasnd terapie je zaméfena nejen na ovlivnéni symptomt, ale pfedev$im na
ovlivnéni vyskytu a progrese srde¢niho selhdni a na sniZzeni Umrtnosti. Podobné jako v
jinych oblastech kardiologie méa zdsadni vyznam stanovit si pravidla pro diagnostiku a
l1écbu, kterd vychazeji ze soucasné urovné védomosti a jsou voditkem pro praktického
I€kate i pro kardiologa ¢i internistu. VEtSina 1écebnych postupti je dnes podlozena vysledky
velkych randomizovanych studii, které dokladaji, Ze dany 1écebny postup je pro nemocného
prospésny, a to bud’ prodlouZzenim zivota a/nebo zlepSenim jeho kvality. Kromé pokroku ve
farmakoterapii  prognézu nemocnych s CHSS vyznamné ovlivnilo zavedeni
resynchronizacni 1é€by a implantabilnich defibrilatort do klinické praxe. Mnohem castéji

%

jsou taktéz nemocni se srde¢nim selhdnim indikovani k revaskulariza¢ni 1é¢bé.

1.1. Srdecni selhani, poruchy vedeni a jejich vliv na srde¢ni funkci

Porozuméni vlivu poruch srde¢niho rytmu na srde¢ni funkei je kli¢ové pro pochopeni
mechanismu, kterym srdecni resynchronizac¢ni 1é€ba (SRL) navozuje klinické zlepSeni.
Srde¢ni pievodni systém hraje za normélnich okolnosti klicovou roli nejen pii regulaci
srdecni frekvence, ale soucasn€ také vyznamné ovliviiuje sprdvné nacasovani siflové
systoly a koordinaci kontrakce srde¢nich komor. Porucha kterékoliv z téchto komponent
miZze vést ke snizeni srde¢niho vykonu.

Poskozeni funkce sinusového uzlu muze vést k chronotropni inkompetenci a
nedostate¢nému vzestupu srde¢ni frekvence pii zatézi.

Porucha vedeni atrioventrikularnim (AV) uzlem vede ke ztrat¢ synchronie kontrakce
sini a komor. U pacienti s CHSS se ¢asto prodluzuje AV-vedeni, které pak vede ke
zpozdéni siiové kontrakce. Ta se poté posouvd do obdobi ¢asného plnéni komor, a tim

vede ke zmenSeni sifiového prispévku na diastolickém plnéni komor. Optimalni sekvence
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sitokomorové kontrakce je také dilezitd pro spravnou funkci mitrdlni chlopné. Pti
vyrazném prodlouzeni AV-vedeni muze zlstat mitrdlni chlopenn na zacatku systoly
oteviend. V takovém piipad€ je jeji uzavieni plné zavislé na vyvinuti dostate¢né¢ho tlaku
v levé komote (LK) v prubéhu systoly. Opozdéni komorové kontrakce tak mtize prohloubit
presystolickou mitrélni insuficienci. Vyrazné prodlouzeni AV-intervalu (nad 250 ms) navic
vede ke zkraceni diastolického plnéni komor (26).

Srde¢ni funkce je vSak nejvice ovlivnéna poruchami vedeni na irovni srde¢nich komor.
Normalni kontrakce obou komor je synchronni, tj. aktivace LK pfedchazi asi o 10 ms
aktivaci pravé komory (PK) a v komorach samotnych se elektricky impuls §ifi velmi
rychle siti subendokardialné uloZenych vlaken (42). K prodlouzeni aktivace komor, které
se na povrchovém EKG projevi rozsitenim komplexu QRS, mtize dojit ze 2 zakladnich
divodl. Prvnim znich je poskozeni subendokardidln€¢ uloZené sit¢ bunék pifevodniho
systému, které vede ke zpomaleni vedeni uvnitt vlastni srde¢ni dutiny (nitrokomorova ¢i
intraventrikularni porucha vedeni), druhym dGvodem miize byt porusend synchronie
aktivace obou komor (mezikomorova ¢i interventrikularni porucha vedeni) (73).

Tyto vySe zminéné poruchy komorového vedeni (v nejtypictéjsi forme v podobé
blokady levého Tawarova raménka) se vyskytuji asiu 15 % pacientd se srde¢nim selhanim
(54). U pacientti se stfedné té¢zkym a t€zkym CHSS je prevalence pfevodni poruchy u vice
nez 30% ptipadi (1,44,96). Dlouho byly poruchy komorového vedeni povazovany za
epifenomén dilatace srdce. V soucasné dobé¢ vSak existuje fada diikazli o tom, ze poruseni
synchronni aktivace neptiznivé ovliviiuje srde¢ni vykon, a tim dale pfispivad k progresi
srde¢niho onemocnéni. Zajimavym faktem je zjiSté€ni, ze mira poruchy komorového vedeni
(vyjadfend S§ifi komplexu QRS), pfedstavuje vyznamny rizikovy faktor nepiiznivé
ovliviiujici mortalitu pacientd s CHSS (1). Metaanalyzy nékolika studii a registrii
prokézaly, Ze ¢im $ir$i je komplex QRS, tim je horsi prognoéza pacientti s CHSS.

Pti poruse nitrokomorového vedeni dochazi k rozd€leni LK na c¢asné aktivované
segmenty (nejcastéji septum) a pozdné aktivované segmenty (nejcastéji laterdlni sténa).
Casné aktivované segmenty se kontrahuji pfi mensim napéti stény myokardu. V dobé
kontrakce casn¢ aktivovanych segmentl nejsou pozdni segmenty jesté aktivovany, proto
dochazi k jejich pasivni distenzi. Diky tomu pak pozdné aktivované segmenty pracuji
s vétsim predpétim. Jak systola postupuje, tak kontrakce pozdné aktivovanych segmentii
naopak rozpind segmenty casn¢ aktivované a dale tak limituje jejich systolicky ptispévek.
Prace casné aktivovanych segmentl je sice mensi (pracuji pfi menSim napéti stény), ale

zato zcela nevyuzitd, protoZe pii jejich kontrakei tlak v LK nepfevysi diastolicky tlak v



aorté. Pozdn¢ aktivované segmenty naopak vykonavaji v systole praci pii vétsi energetické
naro¢nosti, ale 1 zde je Cast energie spotiebovdna na roztaZeni jiz relaxujicich Casné
aktivovanych segmentii. Vysledkem vsech téchto déji je dyskoordinovana kontrakce LK s
typickym ,kyvavym* pohybem detekovatelnym echokardiograficky, vedouci ke sniZeni
tepového objemu LK, zvySeni energetické spotfeby a zhorSeni mitralni regurgitace pfi
dyskoordinaci papilarnich svall. Pozdné systolické napéti septa vede navic k repolarizacni
nehomogenité a ke stimulaci napéti aktivovanych iontovych kandli a pfipadné provokaci
arytmii (43).

Vedle poruch vedeni lokalizovanych uvnitt LK hraje dileZitou roli i poruSeni
mezikomorové synchronie. Pfi blokddé levého Tawarova raménka (left bundle branch
block — LBBB) aktivace PK predchazi aktivaci LK, coz vede k pred¢asnému vzestupu tlaku
v pravostrannych oddilech, k néslednému pfesunu mezikomorového septa smérem do LK,
a tim dale ke zhor3eni jejiho plnéni. Casna kontrakce septa je poté nasledovana opozdénou
kontrakci laterdlni stény, ktera zpiisobuje zpétné vyklenuti mezikomorového septa — tzv.
paradoxni pohyb. Z né€kterych praci je zfejmé, Ze u konkrétniho pacienta nelze z morfologie
komplexu QRS jednoznacné rozlisit, do jaké miry se na poruSeném vedeni podili porucha
mezikomorového, resp. nitrokomorového vedeni v LK. U pacienti s idiopatickou dilata¢ni
kardiomyopatii pfevaZzuje mezikomorové zpozdéni vedeni vzruchu s relativné homogennim
vedenim v LK a §ife komplexu QRS je u nich ovlivnéna pfedevsim dilataci LK. Nemocni
s ischemickou dysfunkci LK vykazuji obvykle velmi nehomogenni §ifeni aktivace v LK,
pfi¢emZ zpomaleni vedeni je lokalizovano nej€astéji v okoli jizvy po infarktu myokardu a

nejpozdéji aktivovand oblast odpovida lateralni ¢asti jizvy (84).

1.2. Vyznam kardiostimulace pro 1é¢bu srdecniho selhani

Historicky prvni snahy o doplitkkovou 1é€bu pomoci kardiostimulace vychdzely
z konceptu upravy nacasovani kontrakce sini a komor u nemocnych s AV-blokadou I.
stupn€. Takové optimalizace AV-zpozdéni bylo dosahovano béZnou 2dutinovou stimulaci
s nastavenym kratkym AV-intervalem. Piestoze prvni vysledky svédCily pro vyznamné
zlepSeni stavu u vybranych nemocnych (57), nasledné kontrolované studie ucinnost této
formy stimulace nepotvrdily (50,81). 2dutinova stimulace na jedné stran¢ sice dovoluje
obnovu fyziologického plnéni, ale soucasné piinasi nezddouci hemodynamické zhorSeni

v disledku stimulace hrotu pravé komory (69). Ta vede u fady nemocnych s CHSS

10



k zvyraznéni poruchy mechanické komorové synchronie a k sekunddrnimu zhorSeni

systolické a diastolické funkce levé komory (115). Podobné nepiesvédcivé byly vysledky

2dutinové stimulace s umisténim komorové elektrody ve vytokovém traktu pravé komory

(111).

ZkuSenosti ziskané z obdobi klinického testovani 2dutinové kardiostimulace u

nemocnych s CHSS pfispély k formulovani konceptu SRL (7,10,21,31,46), kterd spociva v

implantaci specidlniho biventrikularniho kardiostimulatoru vybaveného tfemi nezavislymi

elektrodami: silovou, pravokomorovou a levokomorovou. Cilem této lécby je kromé

optimalizace AV-zpozdéni pfedevsim Uprava elektromechanické dyssynchronie srde¢nich

komor (52). Ta je primarnim disledkem kombinace poruch vedeni vzruchu v komorach,

resp. mezi obéma komorami (v nejtypictéjsi formé¢ v podobé LBBB), které vznikaji

v dusledku onemocnéni a soucasné vedou k fadé déjh, ptisobicich dalsi progresi (obr. €. 1 a

2). U nemocnych s fibrilaci sini odpadd moZnost optimalizace AV-synchronizace, piesto

jim lze poskytnout moznost resynchronizace komorové kontrakce pomoci samotné

biventrikularni kardiostimulace.
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Obr. ¢ 1
Ukazka 12svodového EKG

Blokada levého Tawarova raménka — Sire

komplexu QRS 220 ms.
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Obr. ¢ 2
Ukazka 12svodovéeho EKG

Zména EKG po implantaci

Vv

biventrikularniho kardiostimulatoru — Sire

komplexu QRS 160 ms.




1.3. Biventrikularni stimulace - jeji vyvoj, vyznam

Biventrikularni stimulace byla poprvé pouzita Befelerem na sklonku 70. let minulého
stoleti (17). Befeler zkousel jeji antiarytmicky uc¢inek. Dalsi zpravy o pouZiti levokomorové
stimulace pochazeji z r. 1983 (34). Na pouhych 4 pacientech byl radionuklidovou metodou
prokézan narast ejekéni frakce levé komory (EF LK) o 25 %. Teprve az po dalSich 13
letech se objevilo prvni systematick¢ hodnoceni této techniky. Cazeau ukézal na 8§
pacientech, ze biventrikularni stimulace vede k narGstu srde¢niho vydeje, zvySeni
systolického tlaku a poklesu tlaku v zaklinéni (31). Ve studiich Kasse a Auricchia bylo
poprvé prokdzdno, Ze samotnd levokomorova stimulace miize byt hemodynamicky
vyhodnéjsi nez stimulace biventrikularni (7,65).

K dne$nimu datu existuje fada ukoncenych, multicentrickych, randomizovanych studii
hodnoticich dlouhodoby efekt SRL, kde celkovy pocet pacientl ptesdhl 4000 (tab. ¢. 1).
Studie sledovaly vliv SRL na subjektivni obtize, na progresi onemocnéni ve smyslu
morbidity a mortality a na srdecni funkce a remodelaci. Mezi obvykla kritéria pro zatfazeni
do studii pattily: sinusovy rytmus, optimalni farmakologicka lécba, funkcni klasifikace
NYHA II-IV (New York Heart Association - klasifikace srde¢niho selhani podle stupné
dusnosti), EF LK < 35 %, rizn¢ definovana dilatace LK a trvani komplexu QRS > 120 ms
(nebo 150 ms). Ve vSech bylo potvrzeno signifikantni zmirnéni symptomd, zvySena
tolerance namahy, vyznamné zlepSeni kvality Zzivota a vyznamné snizeni poctu
prikaz poklesu celkové mortality (studie CARE HF a COMPANION) (27,32) (obr. ¢. 3 a
4).

Snizeni morbidity bylo zjiSténo ve tfech neddvno provedenych randomizovanych
prospektivnich multicentrickych studiich u pacientll s méné zdvaznym srdecnim selhdnim
NYHA II (MADIT-CRT, REVERSE a RAFT) (33,72,79,105). Zlepseni bylo pozorovano
pfedevsim u pacientd s komplexem QRS > 150 ms a typickou blokddou levého raménka
Tawarova.

U pacientll s permanentni fibrilaci sini vétsi prospektivni observaéni studie prokazaly
vyznamné zlepSeni funkce LK a tolerance zatéze pii 100 % efektivni biventrikularni
stimulaci po ablaci AV uzlu (srovnatelné s vysledky u nemocnych se sinusovym rytmem)

(48).
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Tabulka ¢.1

Randomizované studie hodnotici efekt biventrikuldrni stimulace u srde¢niho selhani

Trida Sledované Doba
Nazev studie EF LK (%) QRS (ms) Vysledky
NYHA parametry sledovani/lécba
Zarazovaci limit Zarazovaci limit
6min test,
Zlepseni: 6min test,
MUSTIC-SR 11 <35 >150 QoL,pVO,, 6 més., BiV KS
QoL,pVO,; snizila hosp.
hosp.
NYHA, Zlepseni: NYHA, 6min
MIRACLE LIV <35 >130 6 més., BiV KS
QoL,pVO, test, pVOy;
6min test,
Zlepseni: vSe, snizeni
MUSTIC AF 111 <35 >200 (stim. QRS) QoL,pVO,, 6 més., BiV KS N
0sp.
hosp.
6min test,
PATH CHF 1ILIV 6 més., BiV KS Zlepseni: 6min test, pVO,
pVO2
6min test, QoL, ICD vs.BiV ICD BiV ICD zlepsila vse
MIRACLE ICD LIV <35 >130
hosp. 6 mes. (ICD —ne)
Mortalita +
hosp. SS, pVO,, BiV ICD zlepsila: pVO,,
ICD vs.BiV ICD
CONTAK CD 1ILIV 6min test, 6min test, zmenSeni EDD
6 mes.
NYHA, QoL, LK a zlepSeni EF LK
EDD+EF LK
VE/CO,, pVO,,
BiV ICD zlepsila:
NYHA, QoL, 6 ICD vs.BiV ICD
MIRACLE ICD 11 11 <35 >130 NYHA, VE/CO,, objem
min test, objem 6 més.
LK, EF LK
LK/EF
BiV KS+BiV ICD: snizily
Celkova
celkovou mortalitu nebo
mortalita nebo OF, BiV ICD,BiV
COMPANION LIV <35 >120 hosp.
hosp. celkova KS, 15 més.
) pouze BiV ICD: snizila
mortalita )
celkovou mortalitu
Celkova
mortalita nebo BiV KS snizila celkovou
hosp. pro velké OF, BiV KS, 29 mortalitu nebo hosp. pro
CARE-HF LIV <35 >120
KV piihody, més. velké KV ptihody i smrt z
smrt z jakékoli jakékoliv pficiny
pric¢iny
SRL: snizeni % zhorSeni,
prodlouzeni doby do
% zhorseni, OF, BiV ICD,
REVERSE LI <40 >120 prvni hosp. ¢i do umrti
ESV,EDV LK BiV KS, 24 més.
z jakékoli pficiny,
vyznamna remodelace LK
Kombinace
umrti z jakékoli
pficiny a BiV ICD: snizeni
MADIT CRT LI <30 >130 ICD vs. BiV ICD
nefatalnich morbidity
prihod souvis.
se SS
Kombinace
umrti z jakékoli
priciny a ICD vs. BiV ICD, BiV ICD: snizeni
RAFT ILII <30 >130

zhorseni SS
vedouci

k hospitalizaci

40 més.

mortality i morbidity
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Vysvétlivky: QoL - kvalita Zivota, pVO; - vrcholova spotieba kysliku, hosp. - hospitalizace,
LK - leva komora, EF LK - ejekcni frakce levé komory, EDD LK - enddiastolicky rozmeér
levé komory, ESV LK - endsystolicky objem levé komory, EDV LK - enddiastolicky objem
levé komory, ICD - implantabilni kardioverter-defibrilator, BiV KS - resynchronizacni
lécba pomoci biventrikularniho kardiostimulatoru, BiV ICD - resynchronizacni lécba
pomoci  biventrikularniho  kardiostimulatoru s defibrilatorem, VE/CO, - pomér
ventilace/oxid uhlicity, OF - optimalni farmakoterapie, SS - srdecni selhani, KV -

kardiovaskularni, NYHA - New York Heart Association (klasifikace srdecniho selhdvani).

- COMPANIONanary Endpomt
. All-cause mortality or all-cause hospitalization

1520 pts in CHF NYHA class llI4V randomized to conv. treatment,
- CRT or CRTHCD

CARE-HF

# 813 pts with with CHF and LV dyssynchrony and/or QRS > 150 msec

*+ Randomized to CRT or control (open) Cieland e af NEJM, 2005

CRT vs, OPT. RR = 198%, p=0.014 (Adjusted pvalue = 0.015)
CRT-D vs. OPT: RR = 20%, p=0.010 (Adjusted p-value = 0.011)

Mortality or CV hospitalisation Mortality
100y
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= CRT HRO0.81(Ck 0.63-0.96)

— CRT-D HRO80(CK 068-0.95)
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Obr.c. 3 Obr.c. 4

Vysledky studie CARE HF Vysledky studie COMPANION

Prevzato z ESC Guidelines for the Diagnosis Prevzato z ESC Guidelines for the
and Treatment of CHF — 2005. Diagnosis and Treatment of CHF — 2005.

1.4. Biventrikularni stimulace - technika implantace a komplikace

Pro implantaci biventrikuldrniho kardiostimuldtoru je v soucasné dobé nejcastéji
pouzivan transvendzni pfistup. Druhou mozZnosti je chirurgicky pfistup z lateralni
thorakotomie. Pravostranné elektrody se implantuji standardnim zptsobem. Elektroda do
pravé sin€ se nejcastéji zavadi do ouska pravé sin€é. Misto implantace pravokomorové
elektrody je u riznych autorti rizné. MizZe byt implantovana do hrotu pravé komory ¢i
vytokového traktu pravé komory, ale vétSina center (podobné i na nasem pracovisti) nyni
implantuje elektrodu do oblasti sttedniho mezikomorového septa. Levokomorova elektroda
je nyni nejcastéji implantovana cestou koronarniho sinu do jeho laterdlni, anterolateralni ¢i
posterolateralni vétve (obr. €. 5, 6, 7). Komplikace implantace se jednak kryji s moZznymi

komplikacemi jako pti implantaci standardniho kardiostimuldtoru (pneumo/hemothorax pti
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punkeci podklickové Zily, krvaceni do kapsy kardiostimulatoru, infekce v kapse ¢i trombdza
podklickové Zily, tamponada). K témto komplikacim pfistupuji specifické komplikace
souvisejici s manipulaci a zavadénim elektrody do koronarniho sinu (disekce koronarniho
sinu nebo jeho perforace, trombdza korondrniho sinu, potfeba repozice levokomorové
elektrody, stimulace n.frenicus nebo vzicné stimulace mezizebernich svall, technicky

neuspéch implantace pro nepiiznivou anatomii koronarniho sinu).

LAO

Anterior
Anterior Interventricular

oo Interventricular

N
ostum (A Ventricle
v o
Midde
swosSmal N\ Carioc Vein
Ca WMI,Q“\
Obr. ¢. 5 Obr.c. 6
Schéma anatomie korondrniho sinu Venogram  korondrniho  sinu s jeho
RAO — prava sikma projekce anterolaterdlni vétvi v pravé Sikmé projekci
LAO — leva Sikma projekce (RAO).

MCV — Middle Cardiac Vein

Prevzato z Yu, C.M, Hayes, D.L., Auricchio
A. Cardiac Resynchronization Therapy.
Singapore: Blackwell Publishing, 2006.
334 5. ISBN —13:978 — 1 - 4051 — 4282-3.
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Obr.¢. 7

Poloha elektrod po implantaci v jednotlivych projekcich

A — sinova elektroda v horni pravé sini

B — defibrilacni elektroda v pravé komore

C — levokomorova elektroda v anterolaterdlni vétvi korondrniho sinu
Skiagram vlevo — predozadni projekce (AP)

Skiagram uprostied — leva Sikma projekce (LAO)

Skiagram vpravo — prava sikma projekce (RAO).

1.5. Soucasna guidelines k resynchroniza¢ni 1é¢bé

Soucasna doporuceni pro srdecni resynchroniza¢ni 1é€bu u pacientli se srdecnim
selhanim (102) vychazeji ze Zasad pro implantaci kardiostimulatorti, implantabilnich
kardioverterii-defibrilatori a systémd pro srdeéni resynchronizatni 1é¢bu Ceské
kardiologické spolecnosti (104) z roku 2009 a nove publikovanych Doporuceni Evropské
kardiologické spole€nosti pro pfistrojovou lécbu u srde¢niho selhani z roku 2010 (37).

Na rozdil od ptedchozich zdvaznych doporuceni se tato aktualizace vice orientuje na
klinicky stav pacientll se srdecnim selhdnim, analyzuje vysledky nové publikovanych
vyznamnych klinickych studii v této oblasti a nové uvadi indikace SRL u pacientil s
funkéni klasifikaci NYHA II. Metaanalyza klinickych studii s mén€ symptomatickymi
pacienty (NYHA 1II) i pacienty s pokrocilym srde¢nim selhanim (NYHA III-IV) jasné
prokazuje, Zze SRL je u adekvétné indikovanych nemocnych efektivni 1é€bou bez rozdilu
funk¢ni klasifikace NYHA (5). Je nutno zdlraznit, Ze nadale neexistuje Zadny jednoznacny
prediktor dlouhodobého efektu SRL a definice tzv. non-respondert této 1éCby a to i pies

snahu pouzivat sofistikované echokardiografické ¢i jiné zobrazovaci a elektrofyziologické
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metody (6). Optimalni je indikace SRL, kterd je konsensem specializované ambulance
srdecniho selhani, arytmologa a echokardiografisty.

Indikace k implantaci biventrikularniho pfistroje je definovana nasledovné:
a/pacienti ve funkéni tfidé III-IV dle NYHA, EF LK < 35 %, QRS > 120 ms, sinusovy
rytmus, optimalni farmakoterapie (pacienti ttidy IV dle NYHA by méli byt schopni chodit).
Ke snizeni morbidity a mortality se doporucuje pouziti jak biventrikularni kardiostimulator
(BiV KS) tak i biventrikularni  kardiostimulator s implantabilnim kardioverterem -
defibrilatorem (BiV ICD);
b/pacienti ve funkéni tiidé II podle NYHA, EF LK < 35 %, QRS > 150 ms, sinusovy
rytmus a optimalni farmakologicka 1é¢ba. Ke snizeni morbidity a prevenci progrese
onemocnéni doporucujeme SRL s pouzitim BiV ICD;
c/doporuceni u pacientll se srdecnim selhanim a permanentni fibrilaci sini - pacienti ve
funkéni tridé III-IV dle NYHA, EF LK < 35 %, QRS > 130 ms a dependence na
kardiostimulatoru indukovana na zakladé¢ ablace AV uzlu, doporucuje se BiV KS nebo BiV
ICD s cilem redukce morbidity;
d/1écba BiV KS resp. BiV ICD je indikovana u pacientd s indikaci ke konvenéni
kardiostimulaci, symptomy tfidy III-IV dle NYHA, EF LK <35 % a Sitkou komplexu QRS

> 120 ms.

1.6. Vyznam doby trvani komplexu QRS pro resynchroniza¢ni 1é¢bu

SRL je v soucasnosti pfijimana jako 1écba ovliviiujici pacienty se srdecnim selhdnim,
dysfunkci LK a poruchou nitrokomorového vedeni. Sipahi a spol. prezentovali udaje
tykajici se pfinosu SRL ve vztahu k vychozi délce komplexu QRS (97).

Po posouzeni vSech studii tykajicich se SRL provedli autofi jejich metaanalyzu.
Metaanalyza mohla zahrnovat pouze ty studie, které uvadély klinické vysledky vychazejici
ze stratifikace doby trvani komplexu QRS, byly randomizovany a mély kontrolni skupinu,
kterd nebyla 1écena pomoci SRL. VSechna kritéria pro metaanalyzu splnilo pouze pét studii
(pavodné bylo vybrano 412 studii), které zahrnovaly 5813 pacientd. Slo ale o velké,
dlouhodobé¢ studie, které predstavovaly znacnou €ast publikovanych dat o G¢innosti SRL
(studie COMPANION, CARE-HF, REVERSE, MADIT-CRT a RAFT) (27,32,33,72,
79,105). Studie COMPANION a CARE-HF zahrnovaly pacienty se srdecnim selhdnim
pouze NYHA III nebo NYHA IV. Studie REVERSE a MADIT-CRT tvofili pacienti se
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srdecnim selhdnim pouze NYHA I nebo NYHA II. Studie RAFT zahrnovala pacienty
pfevazné NYHA II, ale téZ n€které ve tfidé NYHA III. Pokud to bylo moZné, byli pacienti
rozdéleni na ty, ktefi méli mirné prodlouzené trvani komplexu QRS (120-149 ms) ve
srovnani s témi, kteti m&li vyrazné prodlouzené trvani (= 150 ms).

VétSinu pacientll v téchto péti studiich tvofili muzi. Asi 50 % pacienti mélo
neischemické srde¢ni selhani. Primérnd ejekéni frakce LK byla 21-27 %. Morfologii
blokady levého Tawarova raménka mélo 69-90 % pacientd. VSechny studie vyzadovaly,
aby pacienti jak v kontrolni skupiné, tak ve skupiné SRL, méli optiméalni medikamentdzni
lécbu. Ve studiich COMPANION a CARE-HF zahrnovala vétev SRL pacienty pouze
s biventrikularni stimulaci (BiV KS) bez defibrilaéni 1é¢by. Ve studiich REVERSE,
MADIT-CRT a RAFT m¢la velka ¢ast pacientli v obou ramenech piistroje s defibrilani
funkci (B1V ICD).

Metaanalyza ukazala, Ze pacienti se zna¢né prodlouZzenym trvanim komplexu QRS,
kteti byli randomizovéani k SRL, méli 40 % redukci rizika smrti a délky hospitalizace pro
srdecni selhani. Naopak v zadné studii nebyl prokdzan statisticky vyznamny piinos u
pacienti s mirn¢ prodlouzenym komplexem QRS (120-149 ms), pouze tendence ke
zlepseni ve studii CARE-HF. V této studii byla ale zahrnuta podskupina fady pacientd
s délkou trvani komplexu QRS v rozmezi 150-158 ms. Pokud byla shrnuta data ze vSech
studii, byl statisticky vyznamny vztah mezi trvanim komplexu QRS a kiivkou redukce
rizika. Pacientim s trvanim komplexu QRS pod 150 ms neptinesla SRL ocekavany piinos.
Stupeii piinosu byl nejvétsi u pacientd, ktefi méli vice prodlouzeny komplex QRS.

Zavér metaanalyzy byl, ze G¢innost SRL je prokazatelna pouze u pacientll s trvanim
komplexu QRS > 150 ms.

Oficialni doporuceni pro implantaci biventrikularniho pfistroje pouzivaji Sitku
komplexu QRS jako hlavni ukazatel komorové dyssynchronie. Tento piistup je vSak
kritizovan z nékolika divodl. Tim hlavnim divodem je fakt, ze Sitka komplexu QRS je
marker pouze elektrické dyssynchronie a nemusi souviset s mirou mechanické
dyssynchronie (41). Z n¢kterych praci je zifejmé, ze Sitka komplexu QRS jako jediného
kritéria dyssynchronie je zatiZzena vEét$i mirnou nedostate¢né klinické odpoveédi na SRL nez

pouziti parametrti mechanické komorové dyssynchronie (55,77).
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1.7. Vyznam echokardiografie pfi resynchronizacni 1é¢bé

V souvislosti s implantaci biventrikularniho stimulatoru méa echokardiografie nékolik
funkci. Jednim ze zékladnich ukoli echokardiografie je diagnostika a kvantifikace
mechanické dyssynchronie (intra -, interventrikularni ¢i AV dyssynchronie) pied
implantaci SRL. Pfedpokladd se, ze prav€ odstranéni, resp. zmirnéni mechanické
dyssynchronie je mechanismus, ktery rozhodujicim zptisobem odpovida za ptfiznivé ucinky
lécby. Pred implantaci SRL se echokardiografie dale uplatiuje k potvrzeni srde¢ni
dysfunkce (dilatace LK s nizkou ejekéni frakci), posouzeni chlopennich nélezl - zvlasté
tize mitralni regurgitace, posouzeni pfitomnosti plicni hypertenze a systolické funkce pravé
komory, eventudln¢ komplikujicich a doprovodnych nélezli (napf. tromby nebo
perikardialni vypotek). Po implantaci SRL je zdkladem porovnéni pfed a poimplanta¢niho
echokardiografického obrazu.

Dale muze byt tato metoda vyuZivana pfi optimalizaci nastaveni biventrikularniho
stimuldtoru, pfi nalezeni oblasti s nejopozdéngjsi kontrakci LK (dllezité pro umisténi

levokomorové elektrody), posouzeni viability ¢i pfitomnosti jizvy.

1.8. Echokardiografické metody a parametry uZivané k hodnoceni mechanické

dyssynchronie

1.8.1. M-mode echokardiografie

Jednim z prvnich parametrii hodnotici intraventrikularni dyssynchronii bylo casové
zpozdéni mezi kontrakci zadni stény a septa (septal-to-posterior wall motion delay -
SPWMD) zjisténém velmi snadno a rychle M-mode echokardiografii v parasternalni
dlouhé ose (obr. ¢. 8). Poprvé byl tento parametr popsan Pitzalisem et al (87). Autofi
prokazali, ze SPWMD > 130 ms dokézalo ur¢it respondery na SRL s ptesnosti 85 %. Jeho
velkou nevyhodou je skute¢nost, Ze umoziiuje srovnat zpozdéni pouze mezi septalni, resp.
anteroseptalni oblasti a zadni sténou. Tento parametr nelze pouZit pii akineze septa ¢i zadni
stény. Studie PROSPECT (59) a RethinQ (19) neprokdzaly prediktivni hodnotu tohoto

parametru, navic byla pozorovana velka intra i interindividuélni variabilita.
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Obr. ¢. 8

M-mode echokardiografie v parasternalni dlouhé ose

Meéreni casoveho zpozdeni mezi kontrakci septa a zadni steny u pacienta s LBBB (septal-to-

posterior wall motion delay — SPWMD, 311ms).

1.8.2. Pulzni dopplerovska echokardiografie

a/ mezikomorové mechanické zpozdéni (interventricular mechanical delay — IVMD) je

definované jako rozdil preejekénich intervald pravé a levé komory. Preejekéni interval levé
komory (left ventricular preejection interval - LPEI) se stanovi jako interval od zacatku
komplexu QRS do za¢atku aortalniho ejekéniho toku. Stanovuje se z apikalni pétidutinové
projekce, pulznim (pulsed wave — PW) dopplerovskym zobrazenim s umisténim
vzorkovaciho objemu mezi cipy aortalni chlopné. Preejekéni interval pravé komory (right
ventricular preejection interval - RPEI) se stanovi jako interval od zacatku komplexu QRS
do za¢atku pulmondlniho toku. Stanovuje se v kratké ose z parasternalni projekce na tirovni
pulmonélni chlopné (obr. €. 9). Za vyznamnou interventrikuldrni dyssynchronii je vétSinou
povazovan rozdil preejekénich intervalit 40 ms a vice (32,49). Tento parametr je lehce a
relativné rychle zjistitelny. Je v§ak vyznamné ovlivnén poruchami funkce pravé komory a

zménami hemodynamiky, ptedevsim pfitomnosti plicni hypertenze.
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Ve studii CARE HF (94) byl median IVMD v podskupiné 735 pacientd 49,2 ms a
IVMD nad medianem byl nezavislym prediktorem pro lepsi odpovéd na SRL. Naproti

tomu jiné studie neprokdzaly vztah tohoto parametru k odpovédi na SRL (8,11).
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Obr. c. 9

Mezikomorové mechanické zpozdeéni ( interventricular mechanical delay — IVMD)

Na obrazku vievo PW dopplerovsky zdznam - méreni preejekcniho intervalu levé komory
(LPEI) z apikalni projekce = interval od zacatku komplexu QRS do zacatku aortdlniho
ejekcniho toku (LPEI 166 ms). Na obrazku vpravo PW dopplerovsky zdznam — méreni
preejekcniho intervalu pravé komory (RPEI) v kratké ose z parasternalni projekce na
urovni pulmondalni chlopné = interval od zacatku komplexu QRS do zacatku pulmonalniho

toku (RPEI 105 ms). V nasem pripade IVMD 61 ms jako rozdil LPEI a RPEL

b/ preejekcni Cas levé komory (left ventricular preejection interval - LPEI) (stanoveni

popsano vyse) nad 140 ms je povazovadn za znamku vyznamné intraventrikuldrni
dyssynchronie (58). Tento parametr vSak ukazuje na intraventrikularni dyssynchronii jen
nepiimo a nevypovidd o tom, mezi kterymi oblastmi levé komory je dyssynchronie

ptitomna (obr. €. 9).

¢/ doba plnéni levé komory ve vztahu k trvdani srdecniho cyklu (left ventricular filling

time/ RR interval, LVFT/RR) < 40% srde¢niho cyklu je povaZzovéana za pfitomnost zejména
vyznamné atrioventrikularni dyssynchronie. Stanovuje se z apikalni ¢tyfdutinové projekce,
PW dopplerovskym zobrazenim s umisténim vzorkovaciho objemu mezi cipy mitralni

chlopné (29,30) (obr. ¢. 10).
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Obr. & 10
Doba plnéni levé komory ve vztahu ktrvani srdecniho cyvklu (left ventricular filling

time/RR interval - LVFT/RR)

Meéreni z apikalni ctyrdutinové projekce, PW dopplerovskym zobrazenim s umisténim

vzorkovaciho objemu mezi cipy mitralni chlopné ( LVFT/RR - 277/665 ms = 42%).

1.8.3. Tkanova dopplerovska echokardiografie (tissue doppler imaging — TDI)

TDI umoziuje detekci rychlosti pohybu srdecnich stén. Je pouzivana predevSim
k posouzeni dyssynchronie longitudinalni kontrakce levé komory. Existuji dvé zékladni
techniky TDI: pulzni tkédniova dopplerovské echokardiografie (PW TDI) a barevna tkanova
dopplerovska echokardiografie (color-coded TDI).

Pulzni tkanova dopplerovska echokardiografie se vySetiuje z apikdlni ctyi- a
dvoudutinové projekce umisténim vzorkovaciho objemu do segmentu pfislusné stény.
Rychlost pohybu mlze byt méfena ve dvou, Ctyfech nebo Sesti bazalnich segmentech,
néktefi autoti zvolili dvanactisegmentovy model (Sest bazélnich a Sest sttednich segmenti).
Vysledkem je kiivka, na které rozliSujeme systolickou vinu Sm a diastolické viny Em a
Am. Z kazdého takto ziskaného rychlostniho zaznamu pohybu pfislusného segmentu a

soub&zné elektrokardiografického zdznamu lze urcit interval od zac¢atku komplexu QRS do
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dosazeni maximalni rychlosti myokardu (time-to-peak) nebo ¢as do zacatku pohybu
myokardu (time-to-onset) (obr. €. 11).

Pulzni tkanova dopplerovska echokardiografie na rozdil od barevné TDI nevyzaduje
specidlni software, proto ji lze provadét prakticky na kterémkoliv echokardiografickém
ptistroji. Jeji nevyhodou je skutecnost, Ze pro kazdy bod je tfeba zaznamenat vlastni kiivku.
U barevné TDI se v offline zdznamu umisti vzorkovaci objemy do myokardu ptislusného
segmentu a rychlostni kiivky se zobrazi soucasné. Pro jednu smycku je mozné zaznamenat
soucasné vice bodid z rOznych mist myokardu, ¢imZ lze eliminovat zejména chyby
zpusobené nekonstantni tepovou frekvenci (obr. €. 12).

Bax a spol. (14) popsali jeden z nejuzivanéjSich parametri kvantifikace mechanické
dyssynchronie - €asovy rozdil mezi vrcholnou rychlosti pohybu bazalniho septalniho a
lateralniho segmentu béhem ejekce (Ts-lateral-septal). Za signifikantni hodnotili ¢asovy
rozdil ve vrcholech kontrakce > 65 ms. Nevyhodou tohoto parametru vSak je, Ze hodnoti
Casovy rozdil pouze dvou ze Sesti segmentd. DalS$i monocentrické prace vyuzivajici
parametru time-to-peak analyzovaly ¢asové rozdily vrcholnych rychlosti bud’ ¢tyf, Sesti Ci

dvanacti segmentt (11,60,82).

5 \ 1 ol

Obr. ¢ 11
Pulzni tkarniovd dopplerovskad echokardiografie (PW TDI)

Na obrazku vievo PW TDI z apikadlni ctyrdutinové projekce s umisténim vzorkovaciho
objemu do bazalniho septa. Meéreni intervalu od zacatku komplexu QRS do dosazeni
maximalni rychlosti myokardu (time-to-peak) 227 ms. Na obrazku vpravo PW TDI
z apikalni ctyrdutinové projekce s umisténim vzorkovaciho objemu do bazalniho segmentu

lateralni stény. Méreni intervalu od zacatku komplexu QRS do dosazeni maximalni rychlosti
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myokardu (time-to-peak) 261 ms. Casovy rozdil mezi vrcholnou rychlosti pohybu bazdlniho

septalniho a lateralniho segmentu béhem ejekce (Ts-lateral-septal) je 34 ms.

|: EQ
1T Time O.12 s

Obr. c. 12

Barevna tkanova dopplerovska echokardiografie (color-coded TDI)

Soucasné umisténi vzorkovacich objemit do myokardu bazdlniho segmentu septa a laterdlni
steny v apikadlni ctyrdutinové projekci. Vysledek - rychlostni krivky bodii v bazdlnim
segmentu septa (modrd) a laterdlni stény (Cervend) - zpozdeni vrcholu kontrakce laterdlni

steny proti septu (bazalni segmenty) 120 ms.

Ve dvanactisegmentovém modelu bylo vytvoieno nékolik parametrii hodnoticich vliv
na reverzni remodelaci levé komory: standardni odchylka 12 Ts intervalt > 32 ms (tzv. Yu
index), maximalni rozdil mezi 12 Ts intervaly 100 ms, rozdil mezi protilehlymi stranami >
90 ms (116,117,118,119). Krom¢ ¢asové naro¢nosti, ktera je tomuto modelu vycitana, byla
ve studii PROSPECT (59) zjiSténa mensi vytéZznost a vyS$i inter- a intraindividudlni
variabilita nez u jednodussich postupt. Ve studii ESTEEM-CRT nebyl prokdzan vyznam
tohoto modelu v populaci s uzkym komplexem QRS (61).

Ve studii PROSPECT (59) byl déle testovan i vyznam zacatku systolické rychlosti,
vyznam opozdéné longitudinalni kontrakce, kterd byla potvrzena analyzou deformace a
analyzovan byl i vyznam stanoveni systolickych rychlosti v Sesti bazalnich a Sesti stfednich

segmentech levé komory.
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Limitace TDI:

a/neschopnost odlisit pasivni pohyb myokardu od aktivni kontrakce. Piikladem je
akineticky segment, u kterého miZzeme naméfit rychlost vznikajici na podkladé pasivniho
tahu okolniho (viabilniho) myokardu (tzv.“ tethering effect).

b/thlova zéavislost — TDI spravné méfi rychlosti pohybu tkané rovnobézné s paprskem
ultrazvuku. Pti odchylce vice jak 30 stupiili je méteni velmi nepfesné (tzn. Ze TDI nelze
pouzit k hodnoceni rychlosti z apikédlnich segmentii levé komory). Nelze také hodnotit
dyssynchronii radidlni kontrakce (deformace) myokardu jinde nez v anteroseptdlnich a
zadnich segmentech levé komory a dyssynchronii cirkumferencialni kontrakce jinde nez
inferoseptalné a anterolateralné.

c/nemoznost hodnoceni dyssynchronie mezi segmenty bazalnimi, stfednimi a apikalnimi
jednotlivych stén.

d/suboptimalni reproducibilita zjisténa ve studii PROSPECT (59)

e/v praci Miazakiho bylo zjisténo, Ze hodnoty parametrii dyssynchronie ziskané pomoci

TDI, se bézné vyskytuji 1 u zdravé populace bez poruch vedeni vzruchu (76).

1.8.4. Hodnoceni deformace (strain), rychlosti deformace (strain rate), speckle

tracking echokardiografie

Nevyhodou méfeni regiondlnich rychlosti pomoci TDI je skuteCnost, Ze jsou
ovlivilovany 1 faktory, které s funkci myokardu piimo nesouviseji (pohyby srdce
v hrudniku pii dychéni, rotacni pohyb srdce, vliv pohybu okolnich myokardidlnich
segmenttl atd). Ve snaze odstranit tyto vlivy a zachytit skute¢nou funkci myokardu, ktera se
projevuje jeho deformaci, byly zavedeny nové parametry hodnotici deformaci myokardu
(88,100). Deformacni kiivky pouzitelné k prikazu mechanické dyssynchronie lze ziskat
bud’ na zaklad¢ analyzy rychlosti (vychazejici z TDI) - deformace (strain - S), rychlost
deformace (strain rate - SR) nebo z dvourozmérného zaznamu analyzou bodti v myokardu
(speckles) — speckle tracking echokardiografie (STE). Ne&které mensi prace prokazaly
vyznam té€chto parametrd (15,35,56), definitivni zhodnoceni vSak vyZzaduje rozsahlejsi
multicentrickou studii (51).

Ze zminénych metod je vyhodnéjsi metoda STE, ktera je tthlové nezévisla (39,80) a
umoznuje tak hodnoceni kontraktility (deformace) vSech segmentil (tzn. Ze pfi hodnoceni

dyssynchronie neni opomenuta Zadna oblast levé komory). STE umoziiuje hodnotit
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deformaci ve vSech tfech rozmérech - cirkumferencidlnim, radidlnim a longitudinalnim
(80). Z toho vyplyva, ze l1ze kvantifikovat i mechanickou dyssynchronii cirkumferencidlni
a radialni, které nelze jinymi metodikami hodnotit a které se v nékterych pracech ukézaly

jako dulezitéjsi nez longitudinélni dyssynchronie (56,68) (obr. €. 13 a 14).
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Obr. ¢ 13

Speckle tracking echokardiografie

Radialni strain v Sesti segmentech levé komory zndzornénych v kratké ose v urovni
papilarnich svalu u zdravého dobrovolnika. Deformacni krivky jednotlivych segmentii bez
vyraznejsi dyssynchronie (doba deformacniho vrcholu je u vSech krivek priblizné ve stejnou

dobuy).
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Obr. ¢. 14

Speckle tracking echokardiografie

Radialni strain v Sesti segmentech levé komory zndzornénych v kratké ose v urovni
papilarnich svalii u nemocného s dilatacni kardiomyopatii a LBBB. Casovy rozdil ve
vrcholech deformace laterdlniho (fialova) a inferiorniho (oranzova) segmentii byl naméren

270 ms.

1.8.5. Trojrozmérna echokardiografie

Trojrozmérnd echokardiografie (3D) je dalSi rozvijejici se technologii k hodnoceni
mechanické dyssynchronie (62,63,120). Hodnoceni dyssynchronie je zaloZeno na oftline
rekonstrukci regiondlnich objemovych kiivek v 16- (¢i 17-) segmentovém modelu, ktery je
definovan americkou echokardiografickou spolecnosti. Semiautomaticky probiha
vizualizace hranice endokardu a nasledné jsou zobrazeny parametry jednotlivych segment

a kalkulovany jejich minimdlni objemy. V nékterych menSich studiich byla napf.

27




hodnocena smérodatnd odchylka intervalii od zacatku komplexu QRS do dosaZeni
vrcholové myokardidlni rychlosti (trojrozmérny time-to-peak TDI) (108,109). Za hlavni
nevyhody 3D echokardiografie je povazovano jednak technicky naro¢né online ziskavani

dat a pak i1 nasledna offline analyza.

1.8.6. PoZzadavky na optimalni metodu hodnoceni mechanické dyssynchronie

Optimalni metoda k hodnoceni mechanické dyssynchronie by méla mit tyto zékladni
technické predpoklady:
1. méla by vychazet nikoli z hodnoceni pohybu myokardu, ale m¢la by odrazet skute¢nou
kontrakei (deformaci) myokardu;
2. dostatecné rychla sekvence snimkovani (frame rate) pro spolehlivé rozliSeni casovych
zmen,
dobré reproducibilita;
Casova nenaroc¢nost, snadna dostupnost, nizka cena;

schopnost analyzovat veskery myokard levé komory;

AN

schopnost posouzeni i viability (resp. mnozstvi vazivové tkan¢€) v oblasti myokardu s
opozdénou kontrakei.

Tato kritéria nespliiuje zadna z metod testovand ve studii PROSPECT (59). Jejich
nejveétsim problémem je hodnoceni mechanické dyssynchronie z pouze omezenych oblasti
LK, problémy reproducibility a odliSeni pasivniho pohybu myokardu od skutecné
kontrakce. Ze soucasn¢ uzivanych echokardiografickych metod maji ke splnéni téchto
kritérii nejblize nové zavadéné metody jako 3D echokardiografie, speckle tracking
echokardiografie event. metoda ,velocity vector imaging®. Tyto metody jsou zatim
testovany, dosud vSak chybé&ji veétsi multicentrické studie ke zhodnoceni jejich vyznamu.
Echokardiografické hodnoceni viability soucasné s dyssynchronii neni nezbytné, presnéjsi
informaci miize dodat vySetfeni nukledrni magnetickou rezonanci. Kombinace spravné
zvolené a ovéfené echokardiografické metody k hodnoceni mechanické dyssynchronie,
doplnéné informaci o viabilit€¢ a mnoZstvi vazivové tkané ziskané magnetickou rezonanci

muze byt nadéjnou cestou do budoucna (74).
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1.8.7. Soucasny pohled na vyznam stanoveni mechanické dyssynchronie pro

predikci odpovédi na resynchroniza¢ni 1é¢bu

Pocatecni studie, jez ve vétSin€ pripadli vychdzely z jednoho centra, zahrnovaly
relativné malé pocty nemocnych a hodnotily vyznam komorové dyssynchronie pro urc¢eni
responderi na SRL, vesmés ukdzaly, Zze echokardiograficka kvantifikace mechanické
dyssynchronie umozituje predpoveédét respondery s dobrou senzitivitou a specificitou a Ze
echokardiograficky priikaz mechanické dyssynchronie umoziuje odlisit respondery a non-
respondery na SRL pfesnéji nez Sife komplexu QRS na elektrokardiogramu (11,
40,85,87,98).

Vr. 2008 byly prezentovany vysledky nerandomizované, multicentrické studie
PROSPECT (59), jejimz cilem bylo otestovat echokardiografické parametry uzivané ke
kvantifikaci mechanické dyssynchronie a posoudit, nakolik dokdzi zlepSit vybér
nemocnych. Do studie bylo =zafazeno 498 pacientii se standardni indikaci
k resynchroniza¢ni 1écb¢ (srde¢ni selhani, funkéni tfida NYHA III-IV pfi stabilni
medikament6zni 1€cbé, ejekeni frakce levé komory < 35%, QRS > 130 ms). Celkem se
ucastnilo 53 center v Evropé, Hong- Kongu a v USA. Bylo hodnoceno 12
echokardiografickych parametri navrzenych k hodnoceni mechanické dyssynchronie, a to
na bazi konvencnich metod nebo tkanového dopplerovského zobrazeni. Jako pozitivni
odpovéd’ bylo hodnoceno zlepsSeni klinického kompozitniho skére a > 15 % redukce
endsystolického objemu (end-systolic volume - ESV) LK po 6 mésicich sledovéani. Ke
zlepSeni klinického skore doslo v 69 % ze 426 pacientl, pokles ESV LK byl zaznamenan u
56 % z 286 pacientli s dostupnymi sparovacimi hodnotami (vstupni a po 6 mésicich).
Responderstvi podle klinického kompozitniho skdére bylo vyraznéjsi u pacientti s dilatacni
kardiomyopatii oproti pacientiim s ischemickou kardiomyopatii (75 % vs. 65 %) stejné€ jako
redukce ESV (63 % vs. 50 %). Schopnost 12 echokardiografickych parametri predpovédét
klinickou odpoveéd’ Siroce kolisala se senzitivitou v rozpéti 6-74 % a specificitou mezi 31-
93 %. Zavérem bylo konstatovano, Ze zadny z hodnocenych parametri neni mozné
doporucit ke zlepSeni vybéru nemocnych, ktefi budou pozitivné reagovat na SRL.

Soucasné je vSak potfeba zminit nékteré sporné body této studie: 1. vybér pacientl —
jednim z primarnich cilovych ukazateld této studie bylo posouzeni reverzni remodelace
levé komory po SRL. Do studie vsak bylo zatazeno 20,2 % nemocnych s EF LK vyssi nez
35 % a 37,8 % nemocnych s diastolickym rozmérem LK (end-diastolic diameter - EDD)

mensSim nez 65 mm — pii téchto vstupnich parametrech Ize jisté¢ s mensi pravdépodobnosti
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oCekavat remodelaci levé komory (12). 2. technické aspekty — velké procento
nehodnotitelnych echokardiografickych dat a dale znacnd variabilita méfeni mezi
jednotlivymi centry, v obou piipadech tykajici se pfedev§im zobrazeni TDI a M-mode (v
piipad¢ variability nutno vzit v ivahu 1 kratkou ucebni kiivku vySettujicich — v n€kterych
centrech pouze jeden den! [Yu CM, kongres HRS, 2008 — Gstni sd€lent].
3. patofyziologické aspekty — studie se nezabyvala pozici levokomorové elektrody ve
vztahu k jizv€ a mistu s nejopozdénéjsi kontrakei (12).

V 1. 2009 byla prezentovana nasledna analyza této studie, jejimz cilem bylo zkoumat
vztahy mezi riznymi vstupnimi charakteristikami pacientd a dvéma métitky odpovédi na

SRL (107):

1. rozsah reverzni remodelace LK

2. kombinované klinické a echokardiografické zlepSeni

Podle rozsahu reverzni remodelace byli pacienti rozdéleni na 4 skupiny: ,super-
responder s poklesem ESV LK o > 30 %, ,,responder s poklesem ESV LK o 15-29 %,
,non-responder” s poklesem ESV LK vrozmezi 0-14 % a ,negative-responder se
vzestupem ESV LK. Na zdklad¢ klinického kompozitniho skoére byl stav nemocnych
hodnocen jako zlepSeni, zhorSeni nebo beze zmény. Tento parametr pacienty rozd¢lil na 3
skupiny: ,,+/+ responder* (zlepSeni klinického stavu i pokles ESV LK o > 15 %), ,,t/-
responder* (zlepSeni klinického stavu nebo pokles ESV LK o > 15 %), a ,,-/- responder,,
(bez zlepseni klinického stavu nebo poklesu ESV LK o > 15 %). Pii hodnoceni rozsahu
remodelace bylo 37 % super-responderd, 18,5 % responderti, 23,4 % non-responderi a
20,3 % negativnich respondert. Podle kombinovaného klinického a echokardiografického
hodnoceni bylo 44,8 % +/+ responderti, 39,8 % +/- respondert a 15,4 % -/- responderti. Ze
vSech hodnocenych parametrii se ukazaly jako signifikantni negativni faktory pro
hodnoceni reverzni remodelace muzské pohlavi, tiida NYHA 1V, uzsi QRS (166 ms ve
skupiné super-responderti vs. 158 ms ve skupiné negativnich responderti) a anamnéza
komorové tachykardie. Z parametrti dyssynchronie byly identifikovany jako nejlepsi
stratifikatory parametry IVMD (interventricular mechanical delay) a Ts-lateral-septal
delay. Jednotlivé skupiny se vyznamné liSily v zastoupeni neischemické etiologie srdec¢niho
selhani — (56 % pacientii ve skupiné +/+ respondert, 39 % ve skupiné +/- responderti a
41% ve skupin€ -/- respondertt) a ve vyskytu komorové tachykardie v anamnéze (Castéji ve

skuping -/- respondertt).
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Vr. 2007 byla publikovand multicentricka, randomizovand, dvojit¢ slepd studie
RethinQ (19), ktera hodnotila efekt SRL u nemocnych s normélnim ¢i jen lehce rozsitenym
komplexem QRS (Site < 130 ms), majicich echokardiograficky prikaz vyznamné
mechanické dyssynchronie. Ani jeden ze sledovanych parametrii nedokazal predikovat

efekt SRL.

1.9. Optimalizace nastaveni biventrikularniho kardiostimulatoru

Nevhodné nastaveni biventrikularniho kardiostimuldtoru - zejména nastaveni
sitokomorového zpozdéni (AV delay - AVD) a zpozdéni mezi pravou a levou komorou
(VV delay - VVD) - je uvadéno jako jeden z diivodii neptiznivé odpovédi po implantaci.
Pro tuto optimalizaci je nej€astéji uzivano echokardiografickych metod.

1.9.1. Optimalizace mezikomorového zpozdéni

Bivetrikularni pfistroje umozituji bud’ soucasnou stimulaci levé a pravé komory, tzv.

stimulace simultdnni nebo stimulaci sekvenéni umoziujici postupnou stimulaci komor s

programovatelnym mezikomorovym zpozdénim (VVD), s moznosti ptfedsazeni levo- i
pravokomorové stimulace. Existuji ur¢ité patofyziologické predpoklady, které naznacuji, ze
simultanni stimulace nemusi byt tim nejlepSim zpiisobem. Je to napiiklad rozdil mezi
endokardidlni stimulaci pravé komory a epikardidlni stimulaci komory levé, kdy existuje
ur¢itd prodleva nez stimulacni vlna dosahne subendokardidlné ulozeného stimula¢niho
syst¢ému. Nemocni s chronickym srdecnim selhanim mohou mit také rizny stupen
mezikomorového zpozdéni a rizné jsou i polohy levokomorové elektrody.

Cilem optimalizace VV intervalu je vybér takového nastaveni, pfi kterém dochézi
k eventudln¢ dalsi redukci mechanické dyssynchronie, kterd muize byt pfitomna napt. u
pacientl s ne zcela optimalni polohou levokomorové elektrody, zlepSeni kontraktility a
zvySeni tepového vydeje. Existuje nckolik echokardiografickych ptistupti k této
optimalizaci, které byly zkoumany v nékolika studiich.

V mnoha pracich bylo pouZito postupné zmény VV intervalu se souasnym zaznamem
aortalniho VTI (velocity time integral - integral rychlosti v ¢ase - odpovidajici tepovému
objemu LK) scilem nastavit takovy VVD, ktery povede k maximalnimu, statisticky

vyznamnému zvySeni aortdlniho VTI (66,71,78,83,93,110). Tento pfistup byl testovan v
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nerandomizovanych studiich RHYTHM ICD VV optimization phase study (9) a INSYNC
III (71) a déle v randomizované studii RHYTHM II ICD (25).

Ve studii RHYTHM ICD (9) bylo zjisténo nevyznamné funkéni zlepSeni po 6 mésicich
ve skupiné s optimalizovanym VVD proti skupiné se simultinnim nastavenim. Studie
INSYNC III (71) prokézala pouze zlepSeni fyzické vykonnosti (6MWT - Sestiminutovy test
chlize - 6-minute walk test), nebyl pritkkaz zlepSeni ve tfidé NYHA a kvalité Zivota. Studie
RHYTHM ICD II (25) v8ak vyznam sekvencni stimulace proti simultdnnimu nastaveni ve
vSech zédkladnich sledovanych parametrech (reverzni remodelace LK, zlepSeni tfidy
NYHA, kvalita Zivota, zlepSeni fyzické vykonnosti) nepotvrdila. Tak jako v ostatnich
studiich byl zjistén u sekvencni stimulace pouze akutni hemodynamicky efekt (zvySeni
hodnoty dP/dt LK - velikost intraventrikularniho tlakového ptirtstku).

DalSi moZnosti pfi optimalizaci VVD je vyuziti parametr dyssynchronie. Sogaard et al
(99) analyzovali data ziskand pomoci TDI u 20 pacientli. Parametry dyssynchronie byly
posuzovany metodou tissue tracking pfi simultdnni stimulaci komor a poté pii 5 rtiznych
nastavenich mezikomorového zpozdéni s preexcitaci PK nebo LK. U vSech nemocnych
vedlo pouziti sekvencniho nastaveni k dalSimu zlepSeni relevantnich echokardiografickych
parametrii popisujicich miru opozdénych longitudinalnich kontrakci, zlepSeni ejekéni
frakce, prodlouzeni diastolického plniciho casu. Optimélni preexcitace jedné nebo druhé
komory pfitom bylo dosazeno pfi relativné malych VV-rozdilech, fadove okolo 20 ms.

Hemodynamicka studie italskych autort (86) potvrdila, Ze u nékterych nemocnych se
SRL Ize dosahnout dal§iho vzestupu kontraktility levé komory (méfeno invazivné dP/dt
LK) v disledku predsunuti zacatku kontrakce LK pfed PK. Zajimavym zjist€énim v této
studii bylo, Ze nebyl prokazan pifinos preexcitace pravé komory ani u jednoho pacienta.

Pfi pfitomné mitralni regurgitaci je mozné méfit dP/dt LK, coz je parametr hodnotici
vrcholovou rychlost nastupu nitrokomorového tlaku. Pfi kontinuélnim (continuous wave —
CW) dopplerovském zdznamu hodnotime sklon obalové kiivky vlastniho regurgitacniho
toku.

Nékteré biventrikularni kardiostimulatory umoziiuji automatizované nastaveni AV i VV
zpozdéni. QuickOpt firmy St. Jude Medical je optimaliza¢ni algoritmus zaloZeny na
principech intrakardidlniho elektrogramu (IEGM). Vychazi z méfeni rychlosti vedeni mezi
jednotlivymi elektrodami a z rozdilu mezi vniménim signalu mezi elektrodami. Ve studii
FREEDOM, kde byl tento pfistup testovan, vSak bylo zji§t€no pouze statisticky
nevyznamné zlepseni nemocnych optimalizovanych dle QuickOpt ve srovnéani s kontrolni

skupinou (3).
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1.10. Resynchronizaé¢ni lé¢ba a prava komora

1.10.1. U¢inek resynchronizaé¢ni 1é¢by na funkei pravé komory

Dysfunkce pravé komory je vyznamny a nezavisly prediktor mortality pacientl
s chronickym srde¢nim selhanim (38,45,53,75). Uloha pravé komory (PK) pfi stanoveni
klinické odpovédi na SRL a t¢inek této 1é€by na strukturu a funkci PK jsou znamy velmi
malo. Dysfunkce PK se vyskytuje u kardiomyopatie ischemického i neischemického
pivodu. Navic mize byt dysfunkce PK zplisobena plicni vendzni hypertenzi, zménou
pfedtizeni a dotiZeni v diisledku zmény diastolické funkce PK, primérnim postizenim PK
ischémii nebo myopatii, vzdjemnou ovlivnitelnosti obou srde¢nich komor a disledky
neurohumoralni odpovédi na selhani LK.

Mezi slabé stranky publikovanych praci o tloze dysfunkce PK na tG¢innost SRL patii
(az na nckolik vyjimek) maly pocet vySetienych jedincl, odliSnd metodika hodnoceni
funkce PK v jednotlivych studiich a vychozi zdkladni onemocnéni a rozsah dysfunkce PK
jako parametry hodnocené v riznych studiich, takze jejich vysledky nejsou srovnatelné.

Ve studii CARE-HF (94) bylo jako ukazatel normalni funkce ke stratifikaci ti¢astnikil
(n = 735) do skupin s normdlni a abnormalni funkci PK pouzito systolické exkurze
trikuspidalniho anulu (tricuspid annulus plane systolic excursion — TAPSE) o vice nez 14
mm. V této studii byl hodnocen dlouhodoby pfiznivy ucinek resynchronizace na
systolickou funkci LK (EF LK) a jeji reverzni remodelaci (méfenou zmenSenim
endsystolického objemu). Vyskyt zlepseni hodnoty EF LK a zmensSeni objemu LK po 18
meésicich po SRL byly vys$s§i u pacientd snormalni funkci PK. Nejvyznamnéj$im
pfedpovédnim ukazatelem reverzni remodelace LK vtéto studii byl rozsah
mezikomorového mechanického zpozdéni (IVMD). Autofi vyslovili domnénku, Ze vysoce
abnormalni funkce PK snizuje hodnotu IVMD a nasledné i piiznivy tuc¢inek
resynchronizace.

V mensi monocentrické studii pouzili Scuteri a spol. (95) podobna kritéria pro zatazeni
jako studie CARE-HF a méfili velikost PK (jeji plochu na konci diastoly a systoly a
linearni rozméry PK) a napéti stény PK (které je podobné jako TAPSE citlivy ukazatel jeji
kontraktility). Autofi studie prokazali, Ze pacienty sniz8§i pravdépodobnosti reverzni
remodelace LK Ize po zahajeni SRL vyhledavat pouze podle vychozich echokardiograficky
stanovenych hodnot zvétSeni a dysfunkce PK nebo podle zvyseni systolického tlaku v PK.

Navic pacienti se zhorSenou funkei PK (definovanou jako TAPSE < 14 mm) vykazovali —
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ve srovnani s jedinci s normalni funkci PK — niZ§i stupen reverzni remodelace LK (sniZeni
endsystolické funkce LK o 15 %). Pozoruhodné bylo zjisténi, Ze vstupni hodnota IVMD
nebo jeho zména nedokézaly pacienty s pfiznivou odpovédi na 1écbu vyhledat. Ani zména
morfologie LK nebyla u pacientli s pfiznivou odpovédi na lécbu provazena zménou
v morfologii nebo volumetrické funkci PK. Pacienti s pfiznivou odpovédi vykazovali pred
zahdjenim 1écby niz§i hodnotu TAPSE a po Sesti mésicich bylo moZno pozorovat malé,
nicméné statisticky vyznamné zlepSeni hodnoty TAPSE.

Ve své studii Burri a spol. hodnotili volumetrickou funkci PK pomoci radionuklidové
angiografie u 44 pacienti pied zavedenim SRL. Uéinek vstupni EF PK na klinickou
odpovéd’ na zavedeni SRL (méfeno zménou EF LK a funkéni tfidy podle NYHA) byl
vyhodnocen po sledovani v délce 9 + 5 mésict. Byly porovnavany zmény EF PK a EF LK,
k nimZ doSlo po zavedeni SRL. U pacientli s EF PK < 35 % byla mensi pravdépodobnost
priznivého zlepSeni (na zékladé klinického nebo echokardiografického vysSetieni) po
zavedeni SRL. ZlepSeni EF LK bylo rovnéz vétsi a nedostatecné korelovalo s relativné
mens$im zlepSenim EF PK. U ucastnikli studie neme¢la pficina dysfunkce myokardu
(ischemického ¢i neischemického ptivodu) vliv na reverzni remodelaci po SRL (28).

Vysledky zminénych studii prokazuji negativni korelaci mezi vstupni funkci PK a

odpovédi na SRL bez korelace mezi reverzni remodelaci PK a LK po SRL.

1.10.2. Vztah mezi funkci pravé a levé komory a parametry dyssynchronie

V nedévné dob¢ provedend analyza funkce podélné a obvodové osy a mechaniky PK
pfinesla n¢kolik novych poznatkii o vztahu mezi vstupni funkci PK, LK a ukazateli
dyssynchronie. Bernard a spol. provedli ve studii ptipadii a kontrol, do které byli zatazeni
pacienti s prokazanou dysfunkci PK i bez ni, komplexni vySetfeni funkce PK u 40 pacientii
se srde¢nim selhanim. Autofi studie hodnotili systolickou funkci podélné osy PK za pouziti
parametric. TAPSE, vrcholové systolické ejekéni rychlosti trikuspiddlniho anulu (Sa)
stanovené TDI a bazalniho podélného napéti st€ény PK na podkladé TDI. Byla rovnéz
hodnocena funkce LK podle globalniho napéti stény v podélné¢ ose méfeného metodou
dvourozmérného speckle tracking a hodnotou EF LK vradidlni ose. Longitudindlni
dyssynchronie LK byla hodnocena pomoci parametri dyssynchronie odvozenych z napéti
stény pifi mefeni metodou TDI i1 dvourozmérného vySetfeni napéti stény LK. Radialni

dyssynchronie byla hodnocena na zdklad€ zpozdéni anteroseptdlniho segmentu oproti
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zadnimu segmentu na dvourozmérnych zobrazenich napéti v kratké ose LK. Pfi pouZziti
vétSiho poctu parametrii korelovala kontraktilita PK s funkci LK v dlouhé ose. Nebyla vSak
zjiSténa korelace mezi funkci PK a dyssynchronii radidlni osy nebo EF LK. Autofi
poznamenali, ze svalovd vldkna PK a podéln€¢ orientovand svalovd vlakna
subendokardidln¢ v LK maji spole¢ny ptivod, zatimco vldkna orientovana cirkularné
dominuji ptedevsim v LK. Déle bylo zjisténo, Ze snizend funkce PK je spojena s vétsi
dyssynchronii uvnitt LK v dlouhé ose, pficemz funkce PK sradidlni dyssynchronii

nesouvisela (18).

1.10.3. Piimé tcinky resynchronizac¢ni 1é¢by na funkci pravé komory

Analyza EF PK za pouziti radionuklidové angiografie bezprostiedné po SRL
neprokdzala vyznamné zmény funkce PK (28). Studie sledujici ukazatele funkce podélné
osy PK vsak prokazuji zlepseni funkce PK po SRL nezavisle na u¢inku SRL na funkci LK
(92,94, 95). Ve studii Rajagopalana a spol., ktefi zkoumali funkci PK pted a po SRL, bylo
patrné zlepSeni funkce PK bez ohledu na pfiinu srdecniho selhdni (ischemickad nebo
neischemickd) nebo zavaznost plicni hypertenze pfi vychozim vySetfeni. ZlepSeni funkce
PK nezaviselo na stupni zlepSeni funkce LK, stupni reverzni remodelace PK ani na snizeni
tlaku v plicnici. ZlepSeni funkce PK vSak zdviselo na rozsahu mechanické dyssynchronie
PK pifi prvnim vySetfeni. V tvahu pfipadd, Ze SRL méa kromé pfiznivého U¢inku na
mechanickou dyssynchronii LK navic i1 pfiznivy G¢inek na koordinaci kontraktility bo¢ni

stény PK a mezikomorového septa.
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2. Cile disertacni prace

Hlavni cil prace:

Na zaklad¢ vlastnich zkuSenosti a jejich porovnani s literarnimi udaji zhodnotit vyznam

echokardiografie u srde¢ni resynchroniza¢ni 1é¢by.
Zakladni cile prace:

1/ stanovit pocet klinickych responderti a non-respondert, zjistit rozdily v téchto
skupinach ve sledovanych echokardiografickych a klinickych parametrech pied a po

implantaci, stanovit mozné echokardiografické prediktory odpovédi na SRL

2/ zhodnotit zmény v Case ve sledovanych echokardiografickych a klinickych

parametrech u respondert a non-responderti

3/ provést subanalyzu u podskupin pacient s prikazem ¢i bez prikazu komorové
dyssynchronie pfed implantaci biventrikularni stimulace (BS), pacient s
ischemickou a neischemickou kardiomyopatii (KMP), se sinusovym rytmem (¢i
stimulaci sini) a fibrilaci sini, s primoimplantaci BS a upgradem na BS

(ptivodné se stimulaci v rezimu DDD ¢i VVI)

4/ porovnat echokardiograficky, elektrokardiograficky a automatizovany pfistup k

optimalizaci BS (VV delay - VVD)
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3. Soubor nemocnych, statisticka analyza

3.1. Zakladni soubor nemocnych a metody

Soubor zahrnoval 147 konsekutivnich pacientii, kterym byl na 1. interni
kardioangiologické klinice FN HK v obdobi 7/2005 - 5/2010 implantovan biventrikuldrni
systém na zakladé ptivodnich doporudeni Ceské kardiologické spoleénosti z r. 2005 (103) a
poté dle novych doporuceni zr. 2009 (104). Ze souboru byli vyfazeni 4 pacienti. U 143
pacientli byla po dobu sledovani pfitomna G¢inna biventrikularni stimulace definovana jako
procento komorové stimulace dle vypisu zpaméti pfistroje neklesajici pod 85% (u
nemocnych se sinusovym rytmem byla pfitomna G¢inna sifiova stimulace). V tabulce €. 2 je

uvedena zakladni charakteristika sledovaného souboru.
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Tabulka ¢. 2

Zakladni _ charakteristika _sledovaného souboru _— demografické, klinické
echokardiografické udaje
Soubor
Pocet sledovanych pacientt 143
Muzi/zeny (n) 109/34
Vek (roky) 68+ 8,7
Sin. rytmus/fibrilace sini (n) 92/51
Ischem./neisch/koinc. KMP (n) 89/45/9
Primoimpl./upgrade (n) 112/31
Priikaz komor. dyss./bez dyss. (n) 119/24
NYHA 2,8+0,5
6MWT (m) 394,4+929
QoL (body) 46,4 £18,2
QRS (ms) 183,5+29,2
EF LK (%) 234+7,1
EDD LK (mm) 67,8+84
ESD LK (mm) 61,0+£9,3
dP/dt LK (mmHg/s) 597,1 £255,2
MR (st) 2,6£0,9
LS (mm) 492 +6,8
PK (mm) 29,4 +4.7
TAPSE (mm) 18,1+4,5
Sa (cm/s) 11,4 +£3,1
PGmax TR (mmHg) 356+13,5
TR (st) 2,1£1,0
NT-proBNP (pmol/l) 314,1 £303,4
Parametry dyssynchronie
IVMD (ms) 50,5 + 26,1
Ts- lateral-septal (ms) 56,4 +35,0
LPEI (ms) 143,5+43.5
SPWMD (ms) 202,0+101,0
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Vysvétlivky: KMP — kardiomyopatie, NYHA - klasifikace srdecniho selhani podle stupné
dusnosti (New York Heart Association), 6MWT - Sestiminutovy test chiize (6-minute walk
test), QoL - kvalita Zivota, QRS - komplex ORS na EKG, EF LK - ejekcni frakce levé
komory, EDD LK — enddiastolicky rozmer levé komory, ESD LK — endsystolicky rozmeér
levé komory, dP/dt LK — parametr hodnotici kontraktilitu leve komory (velikost
intraventrikularniho tlakového prirustku s vyuzitim sklonu obalové krivky mitralni
regurgitace z kontinudlniho dopplerovského zdznamu), MR — mitrdlni regurgitace
(echokardiograficka kvantifikace 1-4 stupen), LS — leva sinn, PK — prava komora, TAPSE -
systolicka exkurze trikuspidalniho anulu (tricuspid annulus plane systolic excursion), Sa -
vrcholova systolicka ejekcni rychlost trikuspidalniho anulu, PG TR — vrcholovy gradient
trikuspidalniho  regurgitacniho  proudeni, TR  —  trikuspidalni  regurgitace
(echokardiograficka kvantifikace 1-4 stupen), NT-proBNP - N-termindlni fragment
natriuretického peptidu B, IVMD — interventrikularni mechanické zpozdeni, Ts-lateral-
septal — casovy rozdil rychlosti vrcholu kontrakce septa a laterdlni stény, LPEI — aortdlni
preejekcni interval, SPWMD — casovy rozdil mezi vrcholem kontrakce septa a zadni stény,
sin. - sinusovy, ischem. — ischemicka kardiomyopatie, neischem. - neischemicka

kardiomyopatie, dyss. — dyssynchronie, primoimpl. — primoimplantace.

Jeden den pfed implantaci, za 3 a 15 mésicli po implantaci byly hodnoceny: tfida
NYHA, kvalita Zivota vyjadiend dle skore Minnesotského dotazniku (QoL), 6-minutovy
test chize (60MWT). Soucasné byl proveden odbér natriuretického peptidu (NT-proBNP).

Kromé& standardniho echokardiografického vysSetfeni (hodnotil jeden vySetfujici),
provadéného na piistroji SONOS 5500 fy Philips, jsme hodnotili pfitomnost
interventrikularni dyssynchronie - interventrikularni mechanické zpozdéni (IVMD) jako
rozdil preejekénich Casi pravé komory (PK) a levé komory (LK) (pulzni dopplerovsky
zaznam prutoku ve vytokovém traktu PK a LK). Khodnoceni intraventrikularni
dyssynchronie jsme pouzili nasledujici parametry: zpozdéni mezi vrcholem kontrakce septa
a zadni steny - SPWMD (M-mode), preejekéni ¢as LK - LPEI (pulzni dopplerovsky
zaznam prutoku ve vytokovém traktu levé komory), zpozdéni vrcholu kontrakce bazalnich
segmentll septa a laterdlni stény - Ts-lateral-septal delay (pulzni TDI). K neinvazivnimu
odhadu tepového vydeje byl méfen velocity time integral (VTI) pritoku ve vytokovém
traktu LK (LVOT) (pulzni dopplerovsky zdznam) - byl proveden priimér ze 3 néasledujicich
méfeni. Kontraktilita LK byla hodnocena parametrem dP/dt (velikost intraventrikularniho

tlakového ptirtistku s vyuzitim sklonu obalové kiivky mitralni regurgitace z kontinualniho
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dopplerovského zdznamu). Systolickou funkci pravé komory jsme hodnotili z apikalni
4dutinové projekce pomoci pohybu trikuspiddlniho anulu v misté pii volné stén¢ PK
s vyuzitim M-mode echokardiografie (parametr TAPSE) a soucasn¢ uzitim pulzniho
tkaniového dopplerovského vysetieni (parametr Sa - vrcholova systolicka ejekéni rychlost
trikuspidalniho anulu) s umisténim vzorkovaciho objemu pod 2D kontrolou do oblasti
trikuspidalniho anulu a oblasti pfedniho cipu trikuspidalni chlopné. Méfeni pohybu anulu
byly provadény ve volném vydechu, aby se minimalizovaly vlivy respirace na jeho pohyb.
Kazd¢é méfeni bylo provadéno 3 x a poté vypocteny primérné hodnoty. Velikosti pravé a
levé komory byly méteny z parasternalni projekce kolmé na dlouhou osu levé komory. Ke
stanoveni tize mitrdlni a trikuspidalni regurgitace bylo pouZito semikvantitativniho
hodnoceni (4stupiiova skéla). Odhad tlaku v plicnici byl provadén méfenim vrcholového
gradientu trikuspidalni regurgitace (PGmax TR).

Vsichni pacienti méli provedenu koronarografii v poslednich 6 mésicich. Za klinického
respondera byl oznacen kazdy pacient, u kterého doslo po 15 mésicich ke zlepSeni tfidy
NYHA a/nebo prodlouzeni ujité vzdalenosti pii 6MWT o vice nez 10 %, zlepSeni kvality
zivota, nebyla nutnost hospitalizace pro srde¢ni selhavani ¢i nedoSlo k imrti z divodu
srdec¢niho selhéni.

Kromé subanalyzy klinickych responderti a non-responderti jsme hodnotili zmény u
pacienti s ischemickou a neischemickou KMP (jako ischemickd KMP byla oznacena
levokomorova dysfunkce po prokazaném IM a/nebo pii vyznamném koronarografickém
nalezu). Jako neischemickd KMP byla oznacena levokomorové dysfunkce s fyziologickym
nebo nevyznamnym koronarografickym néalezem. Do této kategorie byly zahrnuty i KMP
pti vyznamnych chlopennich vadéch.

Dale byla provedena subanalyza: 1/podskupin pacientd se sinusovym rytmem (¢i
stimulaci sini) a fibrilaci sini, 2/podskupin pacientl s primoimplantaci BS a upgradem na
BS (pivodné se stimulaci vrezimu DDD ¢&i VVI), 3/podskupin pacientli s prikazem

komorové dyssynchronie a bez komorové dyssynchronie pted implantaci BS.

40



3.2. Soubor nemocnych a pouzité metody optimalizace mezikomorového zpozdéni

Cilem této prace bylo porovnat echokardiograficky, -elektrokardiograficky a
automatizovany (zaloZzeny na podkladé Sifeni elektrického impulsu myokardem -
QuickOpt) ptistup k optimalizaci mezikomorového zpozdéni (V-V delay - VVD) kratce po
implantaci BS, posoudit vhodnost vybranych echokardiografickych parametrii a zhodnotit
klinicky a echokardiograficky efekt optimalizace BS s odstupem 3 a 15 mésici.

Studie zahrnuje 40 konsekutivnich pacientt, ktefi podstoupili na nasi klinice Gsp&Snou
implantaci BS, 34 muzi a 6 Zen, primérného véku 67,1 £ 8,7 let, se srdecni insuficienci
ttidy NYHA II-IV. Etiologicky S$lo o ischemickou kardiomyopatii u 28 pacientd,
neischemickou KMP u 9 pacientli a koincidenci obojiho u 3 pacientii. V dobé vySetieni byli
pacienti v klinicky stabilizovaném stavu. Atrioventrikuldrni interval jsme programovali
podle automatizovaného nastaveni (QuickOpt, SIM). VSem nemocnym byla pied
zahajenim vySetfeni vysvétlena podstata a cil sledovani, vSichni souhlasili s provedenim
tohoto testu.

2 dny po implantaci biventrikularniho pfistroje byla provedena optimalizace
mezikomorového zpozdéni (VVD). Nemocni byli vySetfeni po 15 minutach klidu na
vySetiovacim ltizku, abychom dosahli hemodynamicky rovnovazného stavu. Po celou
dobu vysetteni byla snimana jedna stopa EKG na obrazovce echokardiografu, souc¢asné byl
nemocny monitorovan na elektrofyziologickém EKG (posun 100 mm/s) a na ném
provadéno méteni Sife komplexu QRS (vZdy vypocten prumér z 3 nésledujicich méteni Site
komplexu QRS). VSechna echokardiografickd vySetfeni byla provedena jednim
echokardiografistou na echokardiografickém piistroji SONOS 5500 (firma Philips).
(velocity time integral) transaortalniho toku ziskaného PW dopplerovskym zdznamem
z aortalniho Usti. Vzdy byl hledan optimalni charakter kiivky optimalni polohou
vzorkovaciho objemu za kontroly dvourozmérné echokardiografie. Byl proveden primér
ze 3 nasledujicich méfeni. Soucasné byla u 19 pacienti hodnocena kontraktilita LK
parametrem dP/dt (velikost intraventrikuldrniho tlakového pfirGstku s vyuzitim sklonu
obalové kiivky mitrdlni regurgitace z kontinudlniho dopplerovského zédznamu); méteni
bylo provadéno =z apikalni 4dutinové projekce, rovnéz byl provadén primér ze 3
nasledujicich méteni. Méteni VTI, dP/dt LK a Sife komplexu QRS bylo provadéno za
riznych rezimi VVD: preaktivace PK o 20 ms, simultanni, preaktivace LK o 20, 40 a 60

ms. Dle vysledku optimalizace byli pacienti nasledné rozdéleni do 4 skupin: 1/skupina (12
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pacientil) — optimalizace VVD dle maximalniho VTI (dle ECHO), 2/skupina (9 pacientl) —
optimalizace VVD dle nejuzsiho komplexu QRS (dle EKG), 3/skupina (9 pacientll) —
optimalizace VVD pii shodé¢ maximalniho VTI a nejuzsiho komplexu QRS (dle ECHO +
EKGQG), 4/skupina (10 pacientil) — optimalizace automatizovand (QuickOpt), kde nebyla
shoda s maximalnim VTI ani nejuz§im komplexem QRS.

Jeden den pfed implantaci, za 3 a 15 mésicli po implantaci byly hodnoceny: tfida
NYHA, kvalita zivota vyjadfena dle skore Minnesotského dotazniku (QoL), 6-minutovy
test chize (6MWT). Dale byl proveden odbér natriuretického peptidu (NT-proBNP) a

kompletni echokardiografické vySetieni. Definice respondera byla uvedena v kapitole 3.1.

3.3. Statisticka analyza

Sledované spojité ndhodné veliiny jsou popsany primérem a smérodatnou odchylkou.
Pro hodnoceni rozdili u spojitych nahodnych veli¢in mezi dvéma podskupinami byl pouzit
t-test. Pro hodnoceni vyvoje jednotlivych sledovanych spojitych ndhodnych veli¢in v ¢ase u
jednotlivych podskupin byla pouzita analyza rozptylu s naslednym hodnocenim kontrasta
Scheffého metodou. Hladiny vyznamnosti niz$i nez 0,05 byly povazovany za statisticky
vyznamné. Hodnoceni bylo provedeno pomoci programu STATISTICA firmy Statsoft, Inc.
Statistické hodnoceni dvou podskupin (responderi a non-responderil) v zavislosti na
vybranych vysvétlujicich proménnych bylo zpracovdno pomoci logistické regrese a ROC
analyzy. Toto hodnoceni bylo provedeno pomoci programu Analysis Studio firmy

Appricon Ltd.
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4. Vlastni vysledky

4.1. Klinické a echokardiografické zmény u biventrikularni stimulace u klinickych

responderii a non-responderi

Po 15 mésicich bylo oznaceno za klinické respondery na SRL 87 pacientl (62 %) a 56
pacientt (38 %) za non-respondery. Tti pacienti zemfeli na srde¢ni selhani mezi 3. a 15.
mésicem — byli oznaCeni za non-respondery. Dal$i tii pacienti zemfeli mezi 3. a 15.
mésicem na nekardidlni onemocnéni a 1 pacient se opakované nedostavil na planované
kontroly (tito 4 pacienti byli vyfazeni ze souboru). Pfi porovnani vychozich parametri (tj.
pfed implantaci biventrikularniho systému) mezi respondery a non-respondery bylo
zjiSténo, Ze tyto 2 skupiny se statisticky vyznamné neliSily ve vstupnich klinickych ani
zakladnich echokardiografickych parametrech - tfida NYHA, sife QRS komplexu, QoL,
ujitd vzdalenost pti 6MWT, EF LK, EDD LK, tize mitrdlni regurgitace (tab. ¢. 3).
Statisticky vyznamné zmény byly nalezeny pouze v tizi komorové dyssynchronie a
soucasné v tizi systolické dysfunkce pravé komory; u responderti byly pfitomny statisticky
vyznamné t€z81 znamky inter- 1 intraventrikuldrni dyssynchronie, souasné systolicka
funkce pravé komory byla u responderti vyznamné lepsi (tab. ¢. 3). Vysledky logistické
regrese a ROC analyzy ukazaly, Ze kombinace parametri IVMD a Sa se ukézala byt
opravnénym prediktorem respondera a non-respondera (tab. €. 5). V této tabulce jsou
uvedeny i vysledky logistické regrese a ROC analyzy pro vysvétlujici proménné jednotlivée.

Ve skupiné responderii bylo po 3 mésicich zjisténo, ze ke statisticky vyznamnému
zlepSeni doslo u vétSiny klinickych a echokardiografickych parametrti (statisticky pouze
nevyznamné zlepsSeni bylo zjisténo u systolické funkce pravé komory, tize trikuspidélni
regurgitace a hodnoty NT-proBNP (tab. ¢. 4)

Po 15 mésicich ve skupiné responderti bylo zaznamenano jiz statisticky vyznamné
zlepseni systolické funkce PK a soucasné¢ doslo k dal§imu zlepSeni EF LK a zmenSeni EDD
LK.

Ve skupin€é non-responderti jsme vySe uvedené priznivé zmény nezaznamenali (pouze
pfechodné - po 3 mésicich - doslo k vyznamnému zlepSeni kvality Zivota). Naopak po 15
mésicnim sledovani doslo k vyznamné progresi trikuspidalni a mitralni regurgitace (tab. €.
4). Zmény ttidy NYHA, vujité vzdalenosti pii 6 MWT, EDD LK, EF LK a Sa jsou podrobné

znézornény na grafech ¢. 1-5.
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Tabulka ¢. 3

Porovnani klinickych a echokardiografickych parametrii mezi respondery a non-respondery

pred implantaci a 15 mésicu po implantaci

Pi'ed implantaci 15 M po implantaci
Resp. Non-resp. p Resp. Non-resp. p
Vek 67,2492 69.5+7.8 NS
NYHA 2,9+0,5 2,7£0,5 NS 1,8404 2,6%0,6 <0,001
6MWT (m) 394,5+£89,6 | 409,5£91,7 NS 467,5+83,0 41384935 <0,001
QoL (body) 46,0+ 17,6 46,2 19,4 NS 26,5+ 14,7 39,5197 <0,001
QRS (ms) 183,6 + 27,1 182,9+333 NS 146,0 £21,2 155,7 22,4 <0,05
EF LK (%) 238467 22,8473 NS 37,1+152 233+82 <0,001
EDD LK (mm) 67,0+ 8.0 69.2+8,7 NS 60,9 %83 683+9,6 <0,001
ESD LK (mm) 612+84 61,9+82 NS 53,7+10,9 61,0+94 <0,001
dP/dt LK (mmHg/s) | 576,0+2093 | 634,7+310,8 NS 1254,9 £714,3 920,3 £ 409.8 <0,001
MR (st) 2,6%1,0 2,509 NS 22409 28+1,0 <0,001
VTI LVOT (cm) 159+ 4.4 149+3,5 NS 19.7+4,5 174£4,0 <0,001
LS (mm) 48,4 27,0 50,6+ 6,4 NS 459+70 50,3£6,5 <0,001
PK (mm) 292445 29.8+4.38 NS 27,840 29,7+5,1 <0,001
TAPSE (mm) 19.0£4.6 166+38 | <0001 20,5+43 16,6%3.9 <0,001
Sa (cm/s) 12,1432 103425 <0,001 13,1£3,5 10242,6 <0,001
PGy TR(mmHg) 36,1+ 13,7 35,0+133 NS 2774103 355+15,6 <0,001
DDZ (mm) 204+35 209+ 33 NS 18,6%2,6 20,5+ 4,0 <0,001
TR (st) 2,009 22+1,0 NS 19409 25+1,1 <0,001
NT-proBNP (pmol/l) | 271,4+249.4 | 366,4+370,2 NS 129,0 + 144,7 547247918 <0,001
Parametry
dyssynchronie
IVMD (ms) 5644243 42,1£272 | <0001 | 19,0£173 17,3 £11,5 NS
Ts- lateral-septal (ms) | 62,5+ 33,8 459334 | <0001 | 174+154 22,4+16,1 NS
LPEI (ms) 150,5+383 | 138,9+474 | =005 | 1114=218 1145278 NS
SPWMD (ms) 223,1+£88,8 | 161,9+109,1 | <0,001 | 257+404 352+39,3 NS
Vysvétlivky: Resp. — responderi, Non-resp. - non-responderi, NYHA - klasifikace
srdecniho selhani podle stupné dusnosti (New York Heart Association), O6MWT -

Sestiminutovy test chiize (6-minute walk test), QoL - kvalita Zivota, QRS - komplex QRS na
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EKG, EF LK - ejekcni frakce levé komory, EDD LK — enddiastolicky rozmer levée komory,
ESD LK — end-systolicky rozmér levé komory, dP/dt LK — parametr hodnotici kontraktilitu
levé komory (velikost intraventrikularniho tlakového pririistku s vyuzitim sklonu obalové
krivky mitralni regurgitace z kontinualniho dopplerovského zaznamu), MR — mitralni
regurgitace (echokardiograficka kvantifikace 1-4 stupen), VTI LVOT - velocity time
integral prutoku ve vytokovém traktu levé komory, LS — leva sin, PK — prava komora,
TAPSE - systolicka exkurze trikuspidalniho anulu (tricuspid annulus plane systolic
excursion), Sa - vrcholova systolicka ejekcni rychlost trikuspidalniho anulu, PGy. TR —
vrcholovy gradient trikuspidalniho regurgitacniho proudéni, DDZ - §ife dolni duté Zily, TR
— trikuspidalni regurgitace (echokardiograficka kvantifikace 1-4 stupern), NT-proBNP - N-
terminalni fragment natriuretického peptidu B, IVMD — interventrikularni mechanické
zpozdeni, Ts-lateral-septal — casovy rozdil rychlosti vrcholu kontrakce septa a lateralni
steny, LPEI — aortalni preejekcni interval, SPWMD — casovy rozdil mezi vrcholem

kontrakce septa a zadni stény.
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Tabulka &. 4

Porovnani vyvoje nékterych sledovanych klinickych a echokardiografickych parametru

mezi respondery a non-respondery pied implantaci, 3 a 15 mésicu po implantaci

Pied Po 3M (0-3M) p Po 15M (0-15 M) p
NYHA resp. 2,9+0,5 2,0+0,4 <0,001 1,804 <0,001
NYHA non-resp 2,7+0,5 2,5+0,5 =0,05 2,6+0,6 NS
6MWT resp. (m) 394,5 + 89,6 456,6 + 77,5 <0,001 467,5+ 83,0 <0,001
6MWT non-resp.(m) 409,5+91,7 420,3 +94,8 NS 413,8+93,5 NS
QoL resp. (body) 46,0 £17,6 24,0+ 14,2 <0,001 26,5+ 14,7 <0,001
QoL non-resp.(body) 46,2 £19,4 33,7+21,2 < 0,05 39,5+19,7 NS
QRS resp. (ms) 183,6 +27,1 148,7 20,4 <0,001 146,0 £21,2 <0,001
QRS non-resp.(ms) 182,9+33.3 155,9+19,8 <0,001 155,7+22,4 <0,001
EF LK resp. (%) 23,8+6,7 31,9+ 13,0 <0,001 37,1+15,2 <0,001
EF LK non-resp. (%) 22,8473 24,0+8,4 NS 233+8,2 NS
EDD LK resp. (mm) 67,0 + 8,0 62,9 +84 <0,001 60,9 + 8,3 <0,001
EDD LK non-resp (mm) 69,2 +8,7 68,1+ 8,6 NS 68,3 +9,6 NS
MR resp. (st) 2,6+1,0 2,2+0,9 <0,001 2,2+0,9 <0,001
MR non-resp. (st) 2,5+0,9 2,5+0,9 NS 2,8+1,0 < 0,05
PK resp. (mm) 29,2+45 28,0+ 4,4 <0,001 27,8 +4,0 <0,001
PK non-resp. (mm) 29,8 £4,8 29,6 +4.8 NS 29,7+5,1 NS
TAPSE resp. (mm) 19,0 £4,6 19.9+43 =0,007 20,5+4,3 <0,001
TAPSE non-resp.(mm) 16,6 £3,8 17,1 +3,9 NS 16,6 £3,9 NS
Sa resp. (cm/s) 12,1 +£3.2 12,6 £3,2 NS 13,1+£3,5 <0,05
Sa non-resp.(cms/s) 10,3+2,5 10,3 +2,6 NS 10,2 +£2,6 NS
PGnaxTR resp. (mmHg) 36,1 +13,7 28,089 <0,001 27,7+10,3 <0,001
PG"‘“(EI{HII‘{O;'WSP' 350+ 13,3 347+134 NS 35,5+15,6 NS

Vysvétlivky: NYHA - klasifikace srdecniho selhani podle stupné dusnosti (New York Heart
Association), 6MWT - Sestiminutovy test chuize (6-minute walk test), QoL - kvalita Zivota,
ORS - komplex QRS na EKG, EF LK - ejekcni frakce levé komory, EDD LK -
enddiastolicky rozmer levé komory, MR — mitralni regurgitace (echokardiograficka
kvantifikace 1-4 stupen), PK — prava komora, TAPSE - systolicka exkurze trikuspidalniho

anulu (tricuspid annulus plane systolic excursion), Sa - vrcholova systolicka ejekcni
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rychlost trikuspidalniho anulu, PG, TR — vrcholovy gradient trikuspidalniho

regurgitacniho proudeni, resp. - responder, non-resp - non-responder.

Tabulka ¢. 5

Vysledky logistické regrese a ROC analyzy

Vysvétlujici proménna Cutoff AUC PC (%)
Ts- lateral-septal (ms) > 18 0.64 69
IVMD (ms) >17 0.65 67
Sa (cm/s) >9 0.66 66
TAPSE (mm) >13 0.65 61
Kombinace veli¢in 0.0188 *IVMD + 0.239 * Sa >

0.66 74

IVMD a Sa 2.9746

AUC Plocha pod ROC kiivkou
PC Ptesnost

Vysvétlivky: ROC analyza - Receiver Operating Characteristic analyza = ndstroj pro
hodnoceni a optimalizaci binarniho klasifikacniho systéemu (testu), Cutoff - separacni
kritérium, AUC - area under curve (plocha pod ROC krivkou), PC - percentage of correct
decision (presnost). Pro kombinaci velicin IVMD a Sa 0.0188 * IVMD + 0.239 * Sa je
hodnota (cutoff) > 2.9746. Kombinace dvou velicin vychazi z metody logisticke regrese, * -
znaménko pro nasobeni, TAPSE - systolicka exkurze trikuspidalniho anulu (tricuspid
annulus plane systolic excursion), Sa - vrcholova systolicka ejekcni rychlost trikuspidalniho
anulu, IVMD - interventrikuldarni mechanické zpozdeni, Ts-lateral-septal - casovy rozdil

rychlosti vrcholu kontrakce septa a laterdlni stény.

47



NYHA
N

18 ; : :
a 3 15

Doba sledovani [mésic]

= respondefi = non-respondefi

Graf ¢. 1

Vyvoj tridy NYHA u responderii a non-responderii

NYHA - klasifikace srdecniho selhani podle stupné dusnosti (New York Heart

Association).
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Graf é. 2

Zmény ujite vzdalenosti pri 6MWT u responderii a non-responderii

OMWT - Sestiminutovy test chiize (6-minute walk test).
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Zmény enddiastolického rozméru LK u responderit a non-respondert
EDD LK — enddiastolicky rozmeér levé komory.
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Grafé. 4

Zmeény ejekcni frakce LK u responderit a non-responderii

EF LK — ejekcni frakce levé komory.
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Graf. ¢. 5

Zmeény systolické funkce PK (méreno parametrem Sa) u responderii a non-responderii

Sa - vrcholova systolicka ejekcni rychlost trikuspidalniho anulu.

4.2. Rozdily v efektu resynchronizacni 1é¢by v jednotlivych podskupinach

4.2.1. Rozdily u pacientii s prikazem ¢i bez priikazu komorové dyssynchronie pred

implantaci

U skupiny 24 pacienti pied implantaci nebyly zjiStény znamky komorové
dyssynchronie. Tato skupina (ve srovndni se skupinou pacientd, u nichz vstupné byla
komorova dyssynchronie prokdzdna — 119 pacientil) navic vykazovala vyznamné uzsi
komplex QRS (graf. ¢. 6). V ostatnich vstupnich parametrech se tyto skupiny nelisily
(tab. ¢. 6).
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Graf ¢. 6 - pocet pacientii vstupné s prilkazem (+ dyss.) a bez
prikazu (- dyss.) komorové dyssynchronie

024

O + dyss.
O - dyss.

0119

Po 15 mési¢nim sledovani bylo ve skupiné pacientd ptivodné s prikazem komorové
dyssynchronie zjisténo vyznamné zlepSeni ve vétSin¢ klinickych i echokardiografickych
parametri (tab. ¢. 7). Ve skupiné plvodné bez prikazu komorové dyssynchronie tyto
pozitivni zmény nebyly zaznamenény v zddném ze sledovanych parametrii, naopak doslo
k progresi mitralni regurgitace.

Podrobnéjsi rozbor 24 pacientl vstupné bez prikazu komorové dyssynchronie ukazal,
ze 23 znich bylo oznaceno za non-respondery a pouze jeden za respondera (u tohoto
pacienta vSak pfed implantaci nebyla optimalizovand farmakoterapie srde¢niho selhant,
k ¢emuz dosSlo az v nasledujicich tydnech po implantaci BS a jisté to pfispelo ke zlepSeni

klinického stavu).
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Tabulka ¢. 6

Porovnani vychozich klinickych a echokardiografickych parametri u pacienti

puvodné s prukazem a bez prukazu komorové dyssynchronie

+ dyssynchronie - dyssynchronie p
NYHA 2,8+0,5 2,6+0,5 =0,05
6MWT (m) 397,1+92,9 4162+ 74,3 NS
QRS (ms) 189,1 +27,9 1534+ 17,4 < 0,001
EF LK (%) 23,5+6,7 22,9 +8,0 NS
EDD LK (mm) 67,8 +8,5 68,1 7,9 NS
MR (st) 2,6+1,0 2,5+0,9 NS
LS (mm) 49,0+ 7,0 50,4+ 6,2 NS
PK (mm) 293446 29,7 +4.9 NS
TAPSE (mm) 183+4,6 17,1+3,5 NS
Sa (cm/s) 11,732 10,2 2,1 NS
PGinax TR (mmHg) 36,2+ 13,8 32,8+11,6 NS
Parametry dyssynchronie
IVMD (ms) 63,6 +22,1 16,3+ 12,5 < 0,001
Ts- lateral-septal (ms) 52,7+32,1 66,0 +£12,1 < 0,001
LPEI (ms) 1543 £37,5 87,9+ 18,9 < 0,001
SPWMD (ms) 222,2+89,3 60,0 +37,6 < 0,001

Vysvétlivky: NYHA - klasifikace srdecniho selhani podle stupné dusnosti (New York Heart
Association), 6MWT - Sestiminutovy test chiize (6-minute walk test), QRS - komplex QRS
na EKG, EF LK - ejekcni frakce levé komory, EDD LK — enddiastolicky rozmeér levé
komory, MR — mitrdlni regurgitace (echokardiograficka kvantifikace 1-4 stupen), LS —
leva sin, PK — pravd komora, TAPSE - systolicka exkurze trikuspidalniho anulu (tricuspid
annulus plane systolic excursion), Sa - vrcholova systolicka ejekcni rychlost trikuspidalniho
anulu, PG, TR — vrcholovy gradient trikuspidalniho regurgitacniho proudeni, IVMD —
interventrikularni mechanické zpozdeni, Ts-lateral-septal - casovy rozdil rychlosti vrcholu
kontrakce septa a laterdlni steny, LPEI — aortadlni preejekcni interval, SPWMD — casovy

rozdil mezi vrcholem kontrakce septa a zadni stény.
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Tabulka &. 7

Porovnani vyvoje zmén klinickych a echokardiografickych parametru u pacientd puvodné s

prukazem a bez prukazu komorové dyssynchronie za 15 mésica

+ dyssynchronie - dyssynchronie
pred zal5M p pred za 15M p

NYHA 2,8+0,5 2,106 <0,001 2,6+0,5 2,5+0,6 NS

6MWT (m) 397,1+92,9 454,1 + 89,4 < 0,001 4162 + 74,3 420,9 + 90,7 NS

QRS (ms) 189,1 27,9 151,3+225 < 0,001 153,4+ 17,4 141,0 + 18,3 NS

EF LK (%) 23,5+6,7 33,7+ 15,0 < 0,001 22,9+8,0 22,9+7,6 NS

EDD LK (mm) 67,8+8,5 62,7+9,6 < 0,001 68,1 +7,9 68,6+ 7,2 NS
MR (st) 2,6+1,0 2,4+0,9 <0,05 2,5+0,9 28+1,0 <0,001

LS (mm) 49,0 = 7,0 47,1 +74 <0,001 50,4+ 6,2 50,0 £ 4,7 NS

PK (mm) 29,3 +4,6 28,3+4,5 <0,05 29,7+49 29,5+4,8 NS

TAPSE (mm) 18,3 +4.,6 19,5 4,6 < 0,001 17,1 £3,5 16,9 +3,8 NS

Sa (cm/s) 11,7432 12,4+35 <0,05 10,2 +2,1 10,3+2,5 NS

PG TR(mmHg) 36,2+ 13,8 30,0 + 13,0 < 0,001 32,8+ 11,6 33,6+ 13,2 NS

Vysvétlivky: NYHA - klasifikace srdecniho selhani podle stupné dusnosti (New York Heart
Association), 6MWT - Sestiminutovy test chiize (6-minute walk test), QRS - komplex QRS
na EKG, EF LK - ejekcni frakce levé komory, EDD LK — enddiastolicky rozmeér levé
komory, MR — mitrdlni regurgitace (echokardiograficka kvantifikace 1-4 stupen), LS —
leva sin, PK — prava komora, TAPSE - systolicka exkurze trikuspidalniho anulu (tricuspid
annulus plane systolic excursion), Sa - vrcholova systolicka ejekcni rychlost trikuspidalniho

anulu, PG, TR —vrcholovy gradient trikuspidalniho regurgitacniho proudeni.

4.2.2. Rozdily dle etiologie srde¢niho selhani

V naSem souboru bylo pfitomno 89 pacientdi sischemickou a 45 pacientd
s neischemickou KMP, koincidence obojiho 9 x (graf ¢. 7). Pfi porovnani vychozich
parametrt (tj. pfed implantaci biventrikularniho systému) mezi pacienty s neischemickou a
ischemickou KMP bylo zjisténo, ze pacienti s neischemickou KMP byli mladsi, méli vétsi
EDD LK, mens$i rozmér PK, lepsi systolickou funkci PK a téZ§i znamky komorové

dyssynchronie (tab. ¢. 8).
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V dal$im prabehu (po 3 mésicich i 15 mésicich) bylo pozorovano zmenseni EDD LK
v obou skupinach, avSak statisticky vyznamnéj$i bylo zmenseni ve skupin€ u pacientd
s neischemickou KMP (neischemicka KMP — EDD LK pted implantaci 70,2 + 9,8 mm, za 3
mésice 65,0 £ 10,9; p <0,0001, za 15 mésict 63,0 £ 12,2; p <0,0001, ischemickd KMP —
EDD LK pied implantaci 66,5 = 7,3; za 3 mésice 64,5 + 7,6; p = 0,001, za 15 mésicii 63,6 +
8,0; p < 0,001) (graf ¢. 8). V ostatnich sledovanych parametrech nedoslo k vyznamné;jsi

zmén¢ mezi obéma skupinami.

Graf ¢. 7 - pocet pacientii dle etiologie srde¢niho selhani
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Vysvétlivky: KMP — kardiomyopatie.
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Graf ¢. 8 - porovnani vyvoje zmén enddiastolického rozméru levé
komory po SRL u pacientt s ischemickou a neischemickou KMP
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Vysvétlivky: EDD LK — enddiastolicky rozmér levé komory, SRL — srdecni

resynchronizacni lécba, KMP — kardiomyopatie.
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Tabulka ¢. 8

Porovnani vvchozich klinickych a echokardiografickych parametra u ischemické a

neischemické kardiomyopatie

Neischemicka KMP Ischemicka KMP p

Vek 64,1498 70,9 + 6,5 <0,001

NYHA 2,8+0,5 2,8+0,5 NS

6MWT (m) 391,5+103,3 399,4 + 85,7 NS

QRS (ms) 189,0 27,0 180,0 + 30,2 NS

EF LK (%) 22,1 +6,4 245+7,0 NS
EDD LK (mm) 70,2 9,8 66,5+7,3 <0,05

MR (st) 2,6+0,9 2,5+1,0 NS

LS (mm) 48,0+ 6,9 49,8+7,0 NS
PK (mm) 28,1 +4,7 30,3+4,5 = 0,009
TAPSE (mm) 18,6 +3,9 17,6 4,7 =0,05
Sa (cm/s) 12,3+2,9 10,7 +3,1 <0,05

PG TR(mmHg) 33,6+ 12,5 37,0+ 13,4 NS

Parametry dyssynchronie

IVMD (ms) 61,2+21,6 46,3 27,0 =0,002

Ts- lateral-septal (ms) 62,2 +37,5 53,5+33,0 NS
LPEI (ms) 157,4+32,4 136,3 £45,6 =0,002
SPWMD (ms) 234,5+812 179,4 £104,2 = 0,006

Vysvétlivky: KMP - kardiomyopatie, NYHA - klasifikace srdecniho selhani podle stupné
dusnosti (New York Heart Association), 6MWT - Sestiminutovy test chiize (6-minute walk
test), ORS - komplex ORS na EKG, EF LK - ejekcni frakce levé komory, EDD LK — end-
diastolicky rozmer levé komory, =~ MR — mitralni regurgitace (echokardiograficka
kvantifikace 1-4 stupen), LS — leva sinn, PK — prava komora, TAPSE - systolicka exkurze
trikuspidalniho anulu (tricuspid annulus plane systolic excursion), Sa - vrcholova
systolicka ejekcni rychlost trikuspidalniho anulu, PG,.. TR — vrcholovy gradient
trikuspidalniho regurgitacniho proudeni, IVMD — interventrikularni mechanické zpozdeni,
Ts-lateral-septal - casovy rozdil rychlosti vircholu kontrakce septa a lateralni steny, LPEI —
aortalni preejekcni interval, SPWMD — casovy rozdil mezi vrcholem kontrakce septa a

zadni steny.
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4.2.3. Rozdily dle vstupniho rytmu

V naSem souboru bylo 92 pacientil se sinusovym rytmem (¢i stimulaci sini) a 51
pacientl s fibrilaci sini (graf ¢. 9). Pti porovnani vychozich parametrii obou skupin bylo
zjiSténo, Ze pacienti s fibrilaci sini méli vyznamné vétsi rozmér LS a PK a déle byla
pfitomna vyznamné horsi systolickd funkce PK (tab. €. 9).

Po 15 mésicnim sledovani byl zaznamendn srovnatelny efekt SRL v obou skupinach
(zlepsenti tiidy NYHA, 6MWT, zmenSeni EDD LK, zlepsSeni EF LK, zmenseni velikosti LS
a PK, zlepSeni systolické funkce PK). Za zajimavé povazujeme, Ze ve skupiné pacientll
se sinusovym rytmem bylo po 15 mésicich pozorovano vyznamné zmenseni tize mitralni
regurgitace (pfed implantaci 2,5+ 0,9, za 3 mésice 2,2 £0,9; p = 0,003, za 15 mésicti 2,3 +

0,9; p <0,05), coz ve skupiné pacientli s fibrilaci sini pozorovano nebylo (graf €. 10).

Graf. €. 9 - pocet pacientii dle vstupniho rytmu

M Sinusovy rytmus
M Fibrilace sini
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Graf. €. 10 - porovnani vyvoje zmén tiZe mitralni regurgitace po
SRL u pacientt s fibrilaci sini a sinusovym rytmem

MR [stupné]

0 3 15 B Fibrilace sini
Doba sledovani [mésice] . ,
M Sinusovy
rytmus

Vysvétlivky: MR - mitralni regurgitace, SRL - srdecni resynchronizacni lécba.
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Tabulka ¢. 9

Porovnani vychozich klinickych a echokardiografickych parametri u pacientd se

sinusovym rytmem a fibrilaci sini

Fibrilace sini Sinusovy rytmus p
Vek 68,9+ 9,0 67,6+8,7 NS
NYHA 2,8+0,5 2,8+0,5 NS
6MWT (m) 401,2 £106,6 399,4+81,1 NS
QRS (ms) 181,1 +28,8 184,6 + 30,0 NS
EF LK (%) 23,0+ 6,6 23,6 +7,1 NS
EDD LK (mm) 66,9 6,0 68,4+9.4 NS
MR (st) 2,7+1,0 2,5+09 NS
LS (mm) 52,6 6,1 474+6,6 < 0,001
PK (mm) 31,3+4.4 28,4+45 <0,001
TAPSE (mm) 16,5+3,9 19,2+4,5 <0,001
Sa (cm/s) 10,6 +2,8 12,032 <0,05
PG TR(mmHg) 38,3+13,2 34,1+ 13,5 NS
Parametry dyssynchronie
IVMD (ms) 47,7270 52,8 +26,0 NS
Ts- lateral-septal (ms) 47,4 +32,7 54,7+ 34,7 NS
LPEI (ms) 136,6 37,7 147,8 + 449 NS
SPWMD (ms) 194,5 £96,5 206,5 + 102,3 NS

Vysvétlivky: NYHA - klasifikace srdecniho selhani podle stupné dusnosti (New York Heart
Association), 6MWT - Sestiminutovy test chiize (6-minute walk test), QRS - komplex QRS
na EKG, EF LK - ejekcni frakce levé komory, EDD LK — enddiastolicky rozmeér levé
komory, MR — mitralni regurgitace (echokardiograficka kvantifikace 1-4 stupen), LS —
leva sin, PK — prava komora, TAPSE - systolicka exkurze trikuspidalniho anulu (tricuspid
annulus plane systolic excursion), Sa - vrcholova systolicka ejekcni rychlost trikuspidalniho
anulu, PGya TR — vrcholovy gradient trikuspidalniho regurgitacniho proudeni, IVMD —
interventrikuldrni mechanické zpozdeni, Ts-lateral-septal - casovy rozdil rychlosti vrcholu
kontrakce septa a laterdlni stény, LPEI — aortdlni preejekcni interval, SPWMD — casovy

rozdil mezi vrcholem kontrakce septa a zadni stény.
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4.2.4. Rozdily u primoimplantovanych a upgradovanych na biventrikularni

stimulaci

31 pacienti znaseho souboru bylo upgradovano z plvodniho stimula¢niho reZimu
DDD/VVI na biventrikuldrni stimulaci. Pfi porovnani vychozich parametrti této skupiny
s primoimplantovanymi pacienty (112 pacientl) (graf ¢. 11) bylo zjiSténo, Ze tito pacienti
méli vyznamné SirSi komplex QRS a soucasné vyznamné t&€z$i znamky komorové
dyssynchronie (tab. ¢. 10).

Po 15 mési¢nim sledovani byl srovnatelny efekt v obou skupindch, ve skupiné
supgradem na biventrikuldrni stimulaci bylo navic zjiSténo statisticky vyznamnégjsi
zmenSeni velikosti PK (pfed implantaci 30,7 £+ 5,0 mm, za 3 mésice 29,4 +5,0; p < 0,05, za
15 mésict 28,6 + 4,8; p = 0,001). U primoimplantovanych nemocnych bylo zmenseni PK
na hranici vyznamnosti (pfed implantaci 29,1 + 4,6 mm, za 3 mésice 28,4 + 4,6; p = 0,05, za

15 mésict 28,5 +4,5; p=0,05).

Graf ¢. 11 - pocet pacientii s primoimplantaci a upgradem na
biventrikularni stimulaci

E31

mi112 B Primoimplantace
B Upgrade

60




Tabulka ¢. 10

Porovnani vychozich klinickych a echokardiografickych parametru u

primoimplantovanych a upgradovanvych na biventrikularni stimulaci

Primoimplantace Upgrade p

Vek 67,9+8.9 68,5+8.5 NS

NYHA 2,8+0,5 2,9+0,5 NS

6MWT (m) 404,9 + 90,1 378,0 + 88,0 NS
QRS (ms) 175,4 +23,7 211,5+31,5 <0,001

EF LK (%) 23,4+7,0 23,1468 NS

EDD (mm) 68,3 +8,6 66,9+7,5 NS

MR (st.) 2,5+1,0 2,7+0,8 NS

LS (mm) 49,4+ 6,8 49.0+7,2 NS

PK (mm) 29,1 +4,6 30,4+5,0 NS

TAPSE (mm) 18,5+4,3 17,1+52 NS

Sa (cm/s) 11,6432 10,8 +3,0 NS

PG TR(mmHg) 36,1 + 14,6 343+95 NS

Parametry dyssynchronie

IVMD (ms) 46,9 + 26,1 64,8 +21,9 < 0,001
Ts- lateral-septal (ms) 52,7+34,1 66,0 +33,5 =0,05
LPEI (ms) 133,0+37,2 178,5 42,0 <0,001
SPWMD (ms) 211,9 +104,2 168,9 + 77,4 <0,05

Vysvétlivky: NYHA - klasifikace srdecniho selhani podle stupné dusnosti (New York Heart
Association), 6MWT - Sestiminutovy test chiize (6-minute walk test), QRS - komplex QRS
na EKG, EF LK - ejekcni frakce levé komory, EDD LK — end-diastolicky rozmeér levé
komory, MR — mitralni regurgitace (echokardiograficka kvantifikace 1-4 stupen), LS —
leva sin, PK — prava komora, TAPSE - systolicka exkurze trikuspidalniho anulu (tricuspid
annulus plane systolic excursion), Sa - vrcholova systolicka ejekcni rychlost trikuspidalniho
anulu, PG TR — vrcholovy gradient trikuspidalniho regurgitacniho proudeni , [VMD —
interventrikuldrni mechanické zpozdeni, Ts-lateral-septal - casovy rozdil rychlosti vrcholu
kontrakce septa a laterdlni stény, LPEI — aortdlni preejekcni interval, SPWMD — casovy

rozdil mezi vrcholem kontrakce septa a zadni stény.
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4.3. Optimalizace mezikomorového zpoZdéni

Ve skupiné ,optimalizace VVD dle ECHO* byla u vSech 12 pacientli nastavena
sekvenéni stimulace s preaktivaci LK mezi 20-60 ms, ve skupiné ,,optimalizace VVD dle
ECHO + EKG* byla u jednoho pacienta nastavena simultanni stimulace, u ostatnich 8
pacienti pak sekvencni stimulace s preaktivaci LK mezi 20-40 ms, ve skupiné
woptimalizace VVD dle EKG* byla u 5 pacientli nastavena simultanni stimulace, u zbylych
4 pacientl nastavena sekvenc¢ni stimulace — 1x s preaktivaci PK o 20 ms, 3x s preaktivaci
LK mezi 20-40 ms, ve skupin€ ,,optimalizace automatizovana“ byla u vSech 10 pacientii
nastavena sekvencni stimulace s preaktivaci LK mezi 10-75 ms.

U 19 pacientl byla testovana shoda maximalniho VTI a maximalniho dP/dt LK. Shoda
byla nalezena u 12 pacientd.

Pti porovnani vychozich parametrli bylo zjiSténo, Ze vySe uvedené skupiny se
statisticky vyznamné neliSily v zddném ze sledovanych parametri (tab. ¢. 11).

Statisticky vyznamné zmény mezi témito skupinami v zadném ze sledovanych
parametri nebyly zaznamendny ani po 3 a 15 mésicich (tab. ¢. 11). Zmény tiidy NYHA
jsou podrobné zndzornény na grafu ¢. 12. Pocet klinickych responderti se statisticky
vyznamn¢ neli§il ve vSech skupindch - ,,optimalizace dle ECHO* 8 respondert ze 12
pacientli — 66 %, ,,optimalizace dle ECHO + EKG* 6 responderii z 9 pacienti — 66 %,

13

,optimalizace dle EK 6 respondert z 9 pacientti — 66 %, ,optimalizace
automatizovand®“ 6 responderti z 10 pacientii — 60 %, p = NS. Soucasné nebyl zjistén

rozdil mezi nastavenim simultdnnim (6 pacientll) a sekvenc¢nim (34 pacientil).
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Tabulka &. 11

Porovnani klinickych a echokardiografickych parametru vstupné, po 3 a 15 mésicich

v jednotlivych skupinach dle vybrané metody optimalizace VVD

EKG ECHO ECHO + EKG QuickOpt Cely soubor p
NYHA vst 27406 2,64 0,6 2,640,4 2,740, 2,7+05 NS
Po3M 24405 22405 2,340,8 22404 23405 NS
Po 15M 23404 2,140, 24%08 22405 22405 NS
QRS (ms) vst 174,7 £27,3 190,1 + 26,8 166.8 + 28,9 177.6 +35,2 177.9 £29,8 NS
Po3M 1486 + 18,4 162,7 13,4 141,0 £24,3 156,6 + 18,3 153,1 19,7 NS
Po 15M 140,8 7,3 161,3 11,7 142,7 £ 28,0 157,1 £24,6 150,5 +21,4 NS
6MWT (m) vst | 389,5+82,5 426,6 + 93,8 405,0+ 81,8 417,1 + 80,9 411,3+ 83,2 NS
Po3M 442,1 £495 458,5 £100,4 426,1 77,5 465,0 + 70,8 449,7+75.9 NS
Po 15M 428.8 + 50,7 4803 + 56,6 452.8 + 56,8 465,5+ 77,9 457,54 62,0 NS
QoL (body) vst 49,1+ 16,7 427+215 41,9+16,4 34,0+ 192 41,6 + 18,8 NS
Po3M 3374215 22,6+ 14,9 247+ 14,7 21,0+ 10,9 2494155 NS
Po 15M 30,8 +20,1 27,6+ 14,7 26,4+ 18,4 24,8+ 13,9 2724158 NS
EF LK (%) vst 258454 247498 22,5+64 23465 238475 NS
Po3M 282440 30,1 £18,9 27,5+ 16,5 253470 277+ 13,8 NS
Po 15M 32,0+11.2 31,4+ 17,6 30,6 20,2 277+4.8 304+ 152 NS
EDD ?:t (mm) 64,1 £6,0 69,1 £9.4 69,1 £8,5 68,945 67,8+7,8 NS
Po3M 60,0+ 4,7 66,2+ 8,7 65,7+ 10,8 66,6+ 4,1 64,6+7.8 NS
Po 15M 59,1+5,1 64,5494 63,6+ 13,1 66,8+ 3,6 63,6+8,7 NS
(rﬁn(ii?;{}v{st 374+ 13,1 37,0+ 11,7 382+ 134 33,1+ 10,5 364+ 11,9 NS
Po3M 32,3497 28,9+ 12,6 355+ 11,2 33,7491 32,4+ 10,7 NS
Po 15M 34,0+ 13,1 30,5+ 12,9 3624155 30,2+ 8,1 3234123 NS

Vysvétlivky: VVD - mezikomorového zpozdeni (V-V delay), EKG - elektrokardiogram,
ECHO - echokardiografické vysetieni, QoL - kvalita Zivota, QuickOpt - automatizovana
optimalizace zalozena na podkladé sireni elektrického impulsu myokardem, NYHA -
klasifikace srdecniho selhani podle stupné dusnosti (New York Heart Association), 6MWT
- Sestiminutovy test chiize (6-minute walk test), QRS - komplex ORS na EKG, EF LK -
ejekcni frakce levé komory, EDD LK — enddiastolicky rozmeér levé komory, PG, TR —

vrcholovy gradient trikuspidalniho regurgitacniho proudéni, vst — vstupni hodnota.
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NYHA -  klasifikace srdecniho selhani podle stupné dusnosti (New York Heart
Association), VVD - mezikomorového zpozdeni (V-V delay), QuickOpt - automatizovand
optimalizace zaloZena na podkladeé Sireni elektrického impulsu myokardem, EKG -

elektrokardiogram, ECHO - echokardiografické vySetieni.
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5. Diskuse

Srde¢ni resynchroniza¢ni 1é€ba zacala byt v klinické praxi vyuZzivdna na pocatku 21.
stoleti a ukazala se byt velice G¢innou nefarmakologickou lécebnou strategii u vybranych
pacientll se srdeCnim selhdanim. Tim hlavnim problémem je, Ze k jiz vySe zminénému
pfiznivému ucinku SRL vSak nedochézi asi u 1/3 nemocnych (11,51). Hlavni pozornost je
proto vénovdna upfesnéni vybéru pacienta a tim zlepSeni klinického vystupu
resynchronizacni terapie. Soucasny systém vybéru pacientii k biventrikuldrni stimulaci je
nedostate¢ny a v této dobé neexistuje zddna metodika, kterd by umoziovala identifikovat
non-respondery s vysokou piresnosti. K relativné vysokému poctu non-responderti ptispiva
dale fakt, ze 1 pfi spravném vybéru vhodného pacienta je odpovéd na SRL ovlivnéna
mnoha dal$imi faktory — pfitomnosti jizevnaté tkané (113), pfitomnosti ischémie (114),
spravnym umisténim stimula¢ni elektrody, spravnym programovanim pfistroje, pritomnosti
arytmii a event. 1 dal$imi faktory (4,22,23,24). OdliSeni non-responderti ma vSak vyznam
jak ekonomicky, tak i eticky, protoze SRL je zatiZzena nemalym rizikem komplikaci.

Za jednu z hlavnich pfic¢in non-responderstvi je povazovana nepfitomnost vyznamné
komorové dyssynchronie pted implantaci BS. Pocatecni, mensi, monocentrické studie
pfitom vesmés ukdzaly, Ze echokardiografickda kvantifikace komorové dyssynchronie
umoznuje piedpovedét respondery s dobrou senzitivitou a specificitou, a zZe
echokardiograficky prikaz komorové dyssynchronie umoznuje rozlisit respondery a non-
respondery na SRL pfesn¢ji nez Sitka komplexu QRS na elektrokardiogramu
(11,13,85,117). Proto byly jistym piekvapenim a zklamanim vysledky prvni multicentrické
studie PROSPECT, ze testované echokardiografické parametry nedokazaly dostate¢né
spolehlivé rozliSit respondery od non-responderti (59). Studie vSak méla fadu spornych
bodi, které byly jiz zminény v ivodni ¢asti a které vétsi ¢i mensi mirou jisté ovlivnily
vysledky této studie.

V nasi pfedlozené praci jsme dospéli k n¢kolika vysledkiim, které se shoduji s jiz diive
publikovanymi zavéry mensich ¢i vétSich studii (2,11,77): podobny pocet respondert a
non-respondert; respondeii a non-respondefi se vstupné nelisili v klinickych ani zakladnich
echokardiografickych parametrech, ale li§ili se pouze v tizi komorové dyssynchronie a
systolické dysfunkci PK; ve skupiné responderd byly vstupné pfitomny statisticky
vyznamné t€z8i znamky interventrikularni dyssynchronie (analyza studie CARE HF
rovnéz potvrzuje vyznam hodnoceni IVMD pro odhad dopadu SRL stejné jako dalsi prace

Stockburgera a spol. (90,94,101). Ur€itym problémem je, Ze tento parametr muze byt
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ovlivnén fadou faktorii véetné piitomnosti plicni hypertenze. Vysledky logistické regrese a
ROC analyzy v nasi praci ukazaly, Ze kombinace parametri IVMD a Sa se ukézala jako
opravnény prediktor respondera a non-respondera. Soucasné byly u respondert pfitomny i
vyznamné téZ§1 znamky intraventrikularni dyssynchronie méfené parametrem Ts-lateral-
septal delay a SPWMD. V subanalyze studie PROSPECT (107) byly z parametrii
dyssynchronie identifikovany jako nejlep$i stratifikdtory odpovédi na SRL parametry
IVMD a Ts-lateral-septal delay.

Ve skupiné respondert doSlo ke statisticky vyznamnému zlepSeni vétSiny sledovanych
parametrt (klinickych i echokardiografickych) jiz po 3 mésicich, coZ je opét v souladu s jiz
nékterymi publikovanymi studiemi (napt. studie MIRACLE) (2,90).

Uloha pravé komory pfi stanoveni klinické odpovédi na SRL a vliv této 1é¢by na zmény
funkce PK jsou zndmy velmi malo. V nasem souboru byla u responderii ptfitomna
vyznamn¢ lepsi systolickd funkce pravé komory pied implantaci a soucasné bylo v této
skupiné zaznamendno i vyznamné zlepSeni systolické funkce obou komor ve srovnani se
skupinou non-respondert. K vyznamnému zlepSeni systolické funkce PK u respondert
vsak doSlo az po 15 mési¢nim sledovani (ve srovnani s tim vyznamné zlepSeni systolické
funkce LK bylo pozorovano jiz po 3 mésicich). ZlepSeni systolické funkce PK povazujeme
ve shodé¢ s literarnimi udaji za dlouhodoby, multifaktoridlni proces zahrnujici: zlepSeni
systolické funkce LK a jeji remodelaci, zmenSeni tize mitralni regurgitace, zmensSeni tize
plicni hypertenze a zlepSeni diastolické funkce PK (89,112).

Nase prace (jako mnoho jinych pfedchozich) potvrdila vyznam hodnoceni pfitomnosti ¢i
nepiitomnosti komorové dyssynchronie pied implantaci SRL. V naSem souboru bylo 24
nemocnych bez priikazu komorové dyssynchronie pfed implantaci. V této skupiné nedoslo
po 15 mésicnim sledovani k vyznamnému zlepSeni Zadného klinick¢ého ani
echokardiografického parametru (naopak doslo k vyznamné progresi mitralni regurgitace).

Pti porovnani pacientl s ischemickou a neischemickou KMP bylo zjisténo, Ze pacienti
s neischemickou KMP byli mladsi, méli vétsi EDD LK, mensi rozmér PK, lepsi systolickou
funkci PK a t&€z8i zndmky komorové dyssynchronie. Po 15 mési¢nim sledovani tato
skupina vykazovala statisticky vyznamné vétsi remodelaci LK ve srovnani se skupinou
ischemické KMP. V mortalitni studii CARE-HF byla pozorovéna rovnéz vyznamné mensi
reverzni remodelace LK (méfeno endsystolickym objemem LK) ve skupiné ischemické
KMP (94).

Efekt SRL byl u pacientli se sinusovym rytmem a fibrilaci sini v naprosté vétSiné

sledovanych parametrii srovnatelny. Za zajimavé v ramci echokardiografického sledovani
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povazujeme, Ze u pacientd se sinusovym rytmem bylo pozorovano vyznamné zmenseni tize
mitralni regurgitace po SRL, k ¢emuz nedoslo ve skuping pacientt s fibrilaci sini.

Dosavadni studie se SRL byly ve valné vétSin€é vyhrazeny pouze pro nemocné se
sinusovym rytmem (v mnoha studiich byla fibrilace sini dokonce vytazovacim kritériem), a
proto doposud neni tolik informaci o klinické hodnoté SRL u nemocnych s fibrilaci sini
jako ve skuping se sinusovym rytmem. Pfitom fibrilace sini je u nemocnych se srdecnim
selhanim velmi castd a jeji vyskyt se zvySuje s vékem a pokrocilosti srdecniho selhani.
V poslednich letech se mnoZzi doklady z malych registri a malych studii o tom, ze v ptipadé
ucinné SRL podminéné vysokym procentem biventrikuldrni stimulace muze byt dalSi
pribéh onemocnéni srovnatelny s pacienty se sinusovym rytmem (36,48,67). Nase
vysledky tyto literarni Gdaje viceméné potvrzuji, avSak vyznamné rozdilné nalezy v tizi
mitralni regurgitace v obou skupinach po SRL jsme v literatufe nezaznamenali.

Rada studii znedavné doby (16,20,106) prokazala nepiiznivy vliv pravokomorové
hrotové stimulace jak na systolickou tak i na diastolickou funkci LK. Stimulace hrotu PK
vede k srde¢ni aktivaci, kterd je podobna aktivaci pfi blokad¢ levého Tawarova raménka a
disledkem zménéné aktivacni sekvence je asynchronni aktivace komor, kterd je v
dlouhodobém efektu spojena s abnormalnim regionalnim korondrnim pritokem a
porusenym metabolismem. V experimentu na zvifeti byl histologicky dokladovan
nepiiznivy ucinek této stimulace a echokardiografické studie prokazaly remodelaci a
redistribuci masy svaloviny (64,91). Vlivem stimulace dochazi k desorganizaci myofibril,
vznikaji dystrofické kalcifikace, hypertrofuji Purkyiiovy buiiky a na bunétné urovni
dochazi k desorganizaci mitochondrii. V chronicky stimulovaném srdci téz byly prokazany
zvysen¢ koncentrace tkanového noradrenalinu (70).

U skupiny nemocnych upgradovanych na biventrikularni stimulaci jsme pozorovali
srovnatelny efekt SRL jako ve skupiné¢ primoimplantovanych. Tento ndlez je rovnéz
v souladu s né€kterymi jiz publikovanymi pracemi s podobnym poctem nemocnych (47).
Navic byla zjisténa vétsi remodelace PK ve skupin€ upgradovanych, coz mize souviset s
vétsi  tizi  komorové dyssynchronie ptfed implantaci v  této skupiné proti
primoimplantovanym (92).

V soucasné dob¢ se testuji nové metody ke kvantifikaci komorové dyssynchronie, jako
napft. 3D echokardiografie, speckle tracking, které by m¢ly odstranit nékteré limitace metod
testovanych ve studii PROSPECT (napf. hodnoceni komorové dyssynchronie z pouze
omezenych oblasti LK, odliSeni pasivniho pohybu myokardu od skutecné kontrakce).

Zasadni otdazkou vSak zlstavd, zda problém respondera na SRL vyfeSi pouze piesna
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kvantifikace komorové dyssynchronie. Problém odpovédi na SRL se vSak jevi spiSe jako
multifaktoridlni, zahrnujici kromé hodnoceni komorové dyssynchronie dalsi dilezité
faktory, jako napf. pozici elektrody ve vztahu k mistu z nejopozdénéjsi kontrakci,
pifitomnost jizvy, pfitomnost ischémie, optimalni nastaveni biventrikularniho stimuldtoru a
dalsi. S ohledem na naSe vysledky, kdy ze 24 nemocnych, ktefi pfed implantaci neméli
prikaz komorové dyssynchronie, bylo oznaceno 23 za non-respondery, se nabizi otdzka,
zda pacientim vstupné bez dyssynchronie vibec implantovat BS, jinymi slovy vstupni
abscenci komorové dyssynchronie povazovat za velmi pravdépodobnou piedpovéd’ non-
respondera.

Klinicky, dlouhodoby vyznam optimalizace mezikomorového zpozdéni (VVD) doposud
nebyl potvrzen v zadné vétsi studii, opakované byl potvrzen pouze akutni, hemodynamicky
efekt (9,25,71). Soucasné neni shoda na tom, zda optimalizaci provadét u vSech pacientii
po implantaci SRL ¢i pouze u pacientti, ktefi jsou povazovani za non-respondery, a kterou
metodu pro optimalizaci pouzit.

Hlavni pfinos nasi studie spo¢iva ve srovnani tfi riznych ptistupti k optimalizaci VVD
(echokardiografického, elektrokardiografického a automatizovaného). Podobnou studii
jsme v literatufe nenalezli. Za podstatné povazujeme zjisténi, ze Zadné z pouzitych metod
k optimalizaci VVD neméla vyznamnéjsi klinicky dopad; pocet klinickych responderti se
statisticky vyznamné¢ neli$il ve v§ech skupinach (vyznam nebyl prokazan ani v ptipad¢, kdy
byla prokazana shoda echokardiografického a elektrokardiografického pfistupu na VVD), a
dale nebyl prokdzan vyznam sekvencni stimulace proti simultdnni. Ve svétle vySe
uvedenych vysledki a poznatkii o fyziologii aktivace LK a PK (jeZ je za normalnich
okolnosti témét soucasnd) bychom doporucili pausalné nastaveni VVD simultanni a pouze
u nemocnych oznacenych za non-respondery optimalizovat VVD.

Nase studie méla nekteré limitace.

K hodnoceni mechanické dyssynchronie nebyly pouzity nckteré z novéjsSich
echokardiografickych metod kvantifikujicich komorovou dyssynchronii (napi. speckle
tracking). Byly vybrany parametry, které byly v dobé implantace BS povazovany za
standard k jejimu hodnoceni, posléze byl ale jejich vyznam zpochybnén nékterymi
multicentrickymi randomizovanymi studiemi.

Za vyznamnou limitaci povazujeme maly pocet pacientli zafazenych k optimalizaci

mezikomorového zpozdéni.
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Hodnoceni reverzni remodelace bylo provadéno pouze z piitomnosti redukce
endsystolického a enddiastolického diametru LK, endsystolicky a enddiastolicky objem LK

nebyl méfen u vétsSiny pacienti.

69



6. Zavéry

Do nasi prospektivni studie bylo zatazeno 147 pacientli (z toho 143 pacienti bylo
zahrnuto do vysledného hodnoceni), kterym byl vletech 2005 - 2010 implantovan

biventrikularni systém na zakladé doporugeni Ceské kardiologické spole¢nosti.

Ad1)

Po 15 mésicich bylo oznaceno za klinické respondery na SRL 87 pacientl (62 %) a 56
pacientl (38 %) za non-respondery. Pfi porovnani vychozich parametra bylo zjisténo, ze se
tyto 2 skupiny statisticky vyznamné liSily pouze v tizi komorové dyssynchronie a soucasné
v tizi systolické dysfunkce pravé komory; u respondert byly pfitomny statisticky vyznamné
téz81 znamky inter- 1 intraventrikuldrni dyssynchronie a systolickd funkce pravé komory
byla vyznamné leps$i. Kombinace parametrd IVMD a Sa se ukazala byt opravnénym

prediktorem respondera a non-respondera (PC = 74%).

Ad 2)

Ve skupiné responderti doslo po 3 mésicich ke statisticky vyznamnému zlepSeni u
vétSiny klinickych a echokardiografickych parametri (statisticky pouze nevyznamné
zlepSeni bylo zjiSténo u systolické funkce pravé komory, tize trikuspidalni regurgitace a
hodnoty NT-proBNP). Po 15 mésicich ve skupiné respondertt bylo zaznamenano jiz
statisticky vyznamné zlepSeni systolické funkce pravé komory a soucasné doslo k dalSimu,
vyznamnému zlepSeni EF LK a zmenSeni EDD LK.

Ve skupin€ non-respondert jsme vySe uvedené ptiznivé zmény nezaznamenali. Naopak

po 15 mésicnim sledovani doslo k vyznamné progresi trikuspidalni a mitralni regurgitace.

Ad 3)

a/ Ve skupiné pacientli ptivodné s pritkazem komorové dyssynchronie bylo zjisténo
vyznamné zlepSeni ve vétSin¢ klinickych i1 echokardiografickych parametri. Ve skupiné
pivodné bez dyssynchronie tyto pozitivni zmény nebyly zaznamenany v zddném ze
sledovanych parametra.

b/ Pacienti s neischemickou KMP byli mladsi, méli vétsi EDD LK, mensi rozmér PK,
lepsi systolickou funkci PK a t&€z8i zndmky komorové dyssynchronie; po 15 mési¢nim
sledovani tato skupina vykazovala statisticky vyznamné vétsi remodelaci LK ve srovnani se

skupinou ischemické KMP.
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c/ Efekt SRL byl u pacientli se sinusovym rytmem a fibrilaci sini v naprosté vétSiné
sledovanych parametrii srovnatelny. Za zajimavé v ramci echokardiografického sledovani
povazujeme, ze u pacientd se sinusovym rytmem bylo pozorovano vyznamné zmenseni tize
mitralni regurgitace po SRL ve srovnani s pacienty s fibrilaci sini.

d/ Ve skupin€ nemocnych upgradovanych na biventrikularni stimulaci jsme zaznamenali

srovnatelny efekt SRL jako ve skupiné primoimplantovanych.

Ad 4)
Zadna z pouzitych metod k optimalizaci VV zpozdéni nepfispéla k dal§imu zlepseni
efektu SRL (pocet klinickych responderti se statisticky vyznamné neliSil ve vSech

skupinéch); soucasné nebyl prokdzan vyznam sekvencni stimulace proti simultanni.

Zavérem lze konstatovat, Ze SRL se stala nedilnou soucasti moZnosti 1écby
pacientii se srde¢nim selhanim. I kdyZ dostupna data z velkych klinickych studii
poskytuji indikacni jistotu u velké vétSiny téchto nemocnych, nadaile existuje prostor
pro zpresnéni indikac¢nich Kkritérii v urditych podskupinach pacienti a pro
optimalizaci této terapie.

Problém odpovédi na SRL se jevi jako multifaktoridlni, zahrnujici kromé
hodnoceni komorové dyssynchronie dalSi dilezité faktory jako pozici elektrody ve
vztahu k mistu s nejopozdénéjsi kontrakci, pritomnost jizvy, pritomnost ischémie,
optimalni nastaveni biventrikularniho stimulitoru a dalsi.

Z pohledu echokardiografie povazujeme za diileZité, Ze se v soucasné dobé testuji
vramci randomizovanych studii nové metody ke kvantifikaci komorové
dyssynchronie, jako napi. 3D echokardiografie ¢i speckle tracking, které by mély

odstranit nékteré limitace metod testovanych ve studii PROSPECT.
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6.1. Souhrn z hlediska prinosu vyzkumu, prinosu doktoranda k feSeni disertacni

prace, zdivodnéni ptiivodnosti

CHSS je pfedmétem zvySeného zdjmu lékaiské vetrejnosti, a to predev§im pro vysoky
pocet postizenych a také s ohledem na vysledné socioekonomické dopady. Navzdory
vyznamnému pokroku v medikamentdzni 1écbé CHSS je dlouhodoba progndza nemocnych
nepfiznivd a populace nemocnych s vyznamnym omezenim nartstd. Proto se rozvijeji
moderni nefarmakologické metody 1écby CHSS. Jednou z nich je i SRL. Porozuméni
vztahu mezi echokardiografii a SRL ndm umozni lépe identifikovat potencionalni
respondery a non-respondery, coz je vzhledem k relativné vysoké cené této 1écby velmi
dilezité. Porovnani nasich a dosud publikovanych vysledkll je z vyse uvedenych divodi
jisté dalsim pfinosem tohoto vyzkumu.

Béhem postgradudlniho studia se doktorand postupné zapojil a podilel na n€kolika
aktivitdch rizn€ intenzivné spjatych s feSenym problémem; v letech 2009 - 2011 byl
hlavnim feSitelem grantu GAUK tykajiciho se popisované problematiky ,,Uloha
echokardiografie pii optimalizaci biventrikuldrniho stimuldtoru “- €. grantu 66809; od roku
2005 vede specializovanou poradnu pro srde¢ni selhdani a SRL; provadél vSechna
echokardiografickd vysetfeni u sledovaného souboru.

Dtkazem vyznamu vyzkumu a jeho ptvodnosti jsou zejména tfi piivodni prace (z toho
dvé publikované v Casopisech sIF) (viz pfilohy), déale pak prezentace vysledkii na

vyznamnych mezinarodnich kardiologickych akcich.
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8. Prilohy

Jako pfilohy jsou uvedeny publikované ptivodni prace souvisejici s tématem disertacni

prace a dotaznik pro pacienty se srdecnim selhanim.
Seznam pfiloh:
1. Dotaznik pro pacienty se srdecnim selhanim

Kopie ¢lanku v ¢asopisu Cor Vasa (leden 2010)
Kopie ¢lanku v ¢asopisu Acta Cardiologica (IF 0.605) (Cerven 2012)

Eal

Kopie ¢lanku v ¢asopisu Kardiologia Polska (IF 0.515) (prosinec 2012)
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DOTAZNIK PRO PACIENTY SE SRDECNIMI POTIZEMI

Nasledujici otazky se tykaji toho, do jaké miry Vam bé&éhem minulého mésice branily srdecni potiZze
zit tak, jak byste chtél/a. Nize uvedené polozky popisuji, jak mohou byt lidé se srde¢nimi potizemi
riznym zplsobem ovlivnéni. Pokud si jste jist/a, Ze se Vas néjaka polozka netyka nebo nesouvisi
s VasSimi srde¢nimi potizemi, pak zakrouzkujte 0 (ne) a prejdéte k dalSi polozce. Pokud se Vas
polozka tyka, zakrouzkujte Cislo udavajici, do jaké miry Vam to branilo zit tak, jak byste chtél/a.

Branily Vam srdec¢ni potize béhem
minulého mésice zit tak, jak byste
chtél/a, protoze:

ne velmi velmi
malo mnoho
1. zpusobily, ze Vam otékaly kotniky, nohy 0 1 5
apod.?
2. Vas pfimély si pfes den sednout nebo 0 1 5
lehnout, abyste si odpocinul/a?
3. zpusobily, ze pro Vas bylo obtizné chodit 0 1 5
nebo vyjit schody?
4. zpusobily, ze pro Vas bylo obtizné
pracovat v domacnosti nebo na 0 1 5
zahradce?
5. zpusobily, ze pro Vas bylo obtizné vydat 0 1 5
se nékam mimo domov?
6. zpusobily, Ze jste nemohl/a v noci dobfe 0 1 5
spat?
7. narusily Vade vztahy nebo spole¢né 0 1 5
¢innosti s prateli a pfibuznymi?
8. Vam ztéZovaly praci, kterou si
e - ) 0 1 5
vydélavate na zivobyti?
9. narusily Va$e €innosti ve volném Case,
o oy 0 1 5
sportovani nebo konicky?
10. naruSily Vas sexualni zivot? 0 1 5
11. zpUsobily, ze jste jedl/a méné jidel, ktera 0 1 5
mate rad/a?
12. Vam zpUsobily dusnost? 0 1 5
13. zpusobily, ze jste byl/a unaveny/a,
« " " . . 0 1 5
vyCerpany/a nebo mél/a malo energie?
14. zpusobily, ze jste lezel/a v nemocnici? 0 1 5
15. jste mél/a vydaje za lékaFskou péci? 0 1 5
16. jste pocitoval/a vedlejSi ucinky 1éka? 0 1 5
17. zpusobily, ze jste si pfipadal/a jako
ex . o 0 1 5
pritéz pro svou rodinu nebo pratele?
18. vyvolaly u Vas pocit, Ze ztracite kontrolu
AN 0 1 5
nad svym zZivotem?
19. Vam zpUsobily starosti? 0 1 5
20. zpusobily, ze jste mél/a potize se
. S 0 1 5
soustfedit nebo si néco zapamatovat?
21. zpusobily, Ze jste byl/a v depresi? 0 1 5
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